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Objetivos: Comparar os efeitos da ingestão diária de um suplemento alimentar à 
base de isoflavona de soja, terapia hormonal (TH) de baixa dosagem e placebo 
sobre a qualidade de vida (QV) em mulheres sintomáticas na pós-menopausa e 
avaliar a correlação entre a melhora dos sintomas da menopausa e a QV de 
acordo com o tipo de tratamento e comparar os efeitos de cada uma das 
intervenções sobre o sistema urogenital da mulher na pós-menopausa. Métodos: 
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado envolvendo 60 mulheres na 
pós-menopausa, com idade entre 40 e 60 anos. Foram selecionadas e 
randomizadas em três grupos: um grupo recebeu um suplemento alimentar à base 
de soja (isoflavona 90mg/dia), outro grupo recebeu terapia hormonal de baixa 
dose (estradiol 1mg e acetato de noretisterona 0,5mg) e um grupo-controle que 
recebeu placebo, por um período de 16 semanas. O Menopause Rating Scale 
(MRS) foi utilizado para avaliar as mudanças nos sintomas climatéricos. A QV foi 
avaliada através da Versão Abreviada do Instrumento de Avaliação de Qualidade 
de Vida da Organização Mundial de Saúde (WHOQOL-BREF). Os instrumentos 
foram aplicados no início e após 16 semanas de tratamento. As queixas urinárias, 
vaginais e sexuais foram avaliadas através da subescala urogenital do MRS. A 
avaliação dos efeitos terapêuticos no sistema urogenital foi realizada através da 
medida do pH vaginal e calculo do valor de maturação vaginal. A espessura 
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endometrial foi mensurada através da ultrassonografia transvaginal. A análise 
estatística foi realizada usando-se o teste do qui-quadrado, teste exato de Fisher, 
teste t de Student pareado, teste de Kruskal-Wallis, teste não paramétrico de 
Kruskal-Wallis e análise de variância (ANOVA). Para a análise intergrupo dos 
escores do MRS e da QV foi utilizado ANOVA, teste de Kruskal-Wallis e Kruskal-
Wallis seguido de Mann-Whitney. Para a análise de correlação usou-se o 
coeficiente de correlação de Spearman. Para a comparação intergrupo das 
subescalas urogenitais do MRS utilizou-se o teste não paramétrico de Kruskal-
Wallis seguido de Mann-Whitney. Resultados: A média de idade das participantes 
foi de 52,4 (±3,9) anos com tempo médio desde a menopausa de 4,1 (±3,1) anos. 
Os escores de QV aumentaram significativamente no domínio físico da QV nas 
usuárias da TH e em menor escala no grupo da soja (233,1% x 39,7%; p=0,02). 
Apenas no grupo que utilizou TH houve correlação significativa entre a melhora 
dos sintomas climatéricos e a melhora nos domínios físico (p=0,01) e psicológico 
(p=0,01) da QV e na questão da saúde geral (p<0,01). A avaliação do sistema 
urogenital mostrou que houve melhora da secura vaginal nos grupos da soja e da 
TH (p=0,04). As queixas sexuais e urinárias não se alteraram ao longo do 
tratamento. Apenas no grupo que usou TH houve um aumento significativo no 
índice de maturação vaginal (p<0,01) e uma diminuição no pH vaginal (p<0,01). 
Não houve mudança na espessura endometrial e os efeitos colaterais foram 
semelhantes nos três grupos estudados. Conclusões: O uso da terapia hormonal 
mostrou-se eficaz na melhora nos escores do domínio físico da qualidade de vida, 
isto também foi observado com o uso da isoflavona em uma escala muito menor, 
mas superior ao uso do placebo, porém apenas o grupo que utilizou a terapia 
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hormonal apresentou uma correlação significativa entre a melhora dos sintomas 
climatéricos e a melhora na qualidade de vida. O uso de suplemento alimentar à 
base de soja contendo isoflavonas mostrou eficácia comparável à da terapia 
hormonal na melhora do ressecamento vaginal, sem exercer ação estrogênica no 
trato urogenital, em mulheres na pós-menopausa, e superior ao placebo. 
Palavras-chave: Menopausa – Soja – Qualidade de Vida - Menopause Rating 
Scale – Ensaio clínico randomizado controlado – Terapia de reposição hormonal – 












Objectives: To compare the effects of a soy-based dietary supplement, low-dose 
hormone therapy (HT) and placebo on climacteric symptoms and on quality of life 
(QOL) of symptomatic postmenopausal women, and to evaluate the correlation 
between the improvement in menopausal symptoms and QOL according to 
treatment type, and also assess the effects of each intervention on the urogenital 
system in postmenopausal women. Methods: This was a double-blind, 
randomized and placebo-controlled clinical trial. Sixty healthy postmenopausal 
women, aged 40-60, were recruited and randomly assigned to three groups: a soy 
dietary supplement group (isoflavone 90mg/day), a low-dose HT group (estradiol 
1mg plus noretisterone acetate 0.5mg) and a placebo group. Menopausal 
symptoms changes were evaluated through Menopause Rating Scale (MRS). QOL 
was measured by the abbreviated version of the World Health Organization’s 
Quality of Life instrument (WHOQOL-BREF). These instruments were applied at 
baseline and after 16 weeks of treatment. Urinary, vaginal and sexual complaints 
were evaluated by using the urogenital subscale of the MRS. Evaluation of 
therapeutic effects on urogenital system was performed by vaginal pH 
measurement and maturation value calculation. Transvaginal sonography was 
performed to evaluate endometrial thickness. Statistical analysis were performed 
using the chi-square test, Fisher's exact test, paired Student’s t-test, Kruskal-Wallis 
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test, Kruskal-Wallis nonparametric test, and analysis of variance (ANOVA). For 
MRS and QOL scores intergroup analysis were used ANOVA, Kruskal-Wallis test, 
and Kruskal-Wallis followed Mann-Whitney test. Correlation analysis was 
performed using the Correlation Spearman Coefficient. For Intergroup comparisons 
related to MRS urogenital subscale, the Kruskal-Wallis nonparametric test was 
used, followed by the Mann-Whitney test. Results: The mean age of the patients 
was 52.4 (±3.9) years, with 4.1 (±3.1) years mean time since menopause. QOL 
scores increased significantly in the physical health domain of QOL in the users of 
HT and in a much lesser extent in the soy group (233.1% x 39.7%; p=0.02). It was 
observed that only in the HT group there was a statistically significant correlation 
between the improvement of symptoms of total MRS and improvement in the QOL 
physical (p=0.01) and psychological (p=0.01) domains and also on general health 
assessment (p<0.01). Urogenital system evaluation showed a significantly 
improvement in vaginal dryness in the soy group and HT group (p=0.04). Urinary 
and sexual symptoms did not change with treatment in the three groups. After 16 
weeks of treatment, there was a significant increase in maturation value only in the 
HT group (p<0.01). Vaginal pH decreased only in this group (p<0.01). There were 
no statistically significant differences in endometrial thickness between the three 
groups and the adverse effects evaluated were similar. Conclusions: Hormone 
therapy was effective in improving the physical health domain of QOL, it was also 
observed with the use of isoflavones on a much lesser extent, but superior to 
placebo. However, only the HT group showed a significant correlation between the 
improvement of climacteric symptoms and the improvement in QOL. The use of 
soy-based dietary supplement containing isoflavones showed an efficacy similar to 
xiii 
 
that of HT in improving vaginal dryness, and greater than placebo, without exerting 
estrogen action on urogenital tract in postmenopausal women. 
Keywords: Menopause – Soy – Quality of Life - Menopause Rating Scale – 
Randomized controlled Trial – Hormone replacement therapy – Urogenital system 
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O climatério é a fase marcada pela transição da fase reprodutiva para a não 
reprodutiva, quando ocorrem as alterações endócrinas, clínicas e relativas à 
fertilidade (1,2), sendo portanto segundo a Organização Mundial de Saúde, uma 
fase biológica inerente à mulher e não um processo patológico (3). A menopausa, 
um evento fisiológico natural, é definida como a completa cessação da 
menstruação resultante da perda da atividade folicular ovariana (4). A menopausa 
natural é reconhecida pelo menos após 12 meses de amenorreia para a qual não 
há qualquer outra causa evidente fisiológica ou patológica (5,6). Em 2012 foi 
publicada uma atualização do grupo colaborativo denominado STRAW +10 
(Stages of Reproductive Aging Workshop), cujo objetivo é padronizar e propor 
uma nomenclatura e um sistema de estadiamento para o envelhecimento ovariano 
incluindo critérios menstruais, clínicos e hormonais para definir cada fase deste 
período biológico. Assim, nestas diretrizes do STRAW +10, clínicos e 
pesquisadores encontram a padronização universal da terminologia e dos estádios 
relativos a este período (7). 
Mundialmente a expectativa de vida da mulher tem aumentado 
significativamente. Dados relativos ao Brasil estimam que a mulher vive e/ou 
viverá em média 80 anos na próximas décadas (8). Deste modo a mulher atual 
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poderá passar mais de um terço de sua vida incluída no período da pós- 
menopausa (9). Este fato é fortemente relevante, pois é necessário fornecer 
subsídios para manter a saúde física e psíquica da mulher na pós-menopausa 
dentro de um contexto global da saúde feminina visando em última análise permiti-
la ter uma boa qualidade de vida (QV) (10). 
Durante a 4º e 5º décadas de vida existe um declínio progressivo da função 
endócrina ovariana, levando ao hipoestrogenismo e ao aparecimento de sintomas 
em curto prazo, como os sintomas vasomotores e sintomas da esfera 
psicoemocional se expressando em alterações de humor, ansiedade, depressão, 
distúrbios do sono, fadiga e diminuição da libido (11). Em médio prazo podem 
ocorrer sintomas urogenitais decorrentes da atrofia do trato urogenital como 
distúrbios urinários, secura vaginal e dispareunia (12,13). As consequências em 
longo prazo incluem osteoporose e aumento do risco de doenças cardiovasculares 
e cerebrais (13).  
A sintomatologia vasomotora precoce da síndrome climatérica é traduzida 
pelas ondas de calor. Paulatinamente, a deficiência estrogênica, associada ao 
processo natural de envelhecimento que também depende das características 
genéticas individuais, altera de sobremaneira o sistema urogenital impactando 
negativamente na qualidade de vida (11,14,15). 
Por esta razão estes são os aspectos que despertam maior interesse na 
menopausa mais tardia pois é o período em que já não se deseja ou não mais se 
indica a terapia hormonal e justamente neste período é que a sintomatologia da 




Os sintomas mais emblemáticos da síndrome climatéricatalvez sejam os 
fogachos, que são ondas de calor fugazes e súbitas acompanhadas por sudorese 
e sentidas preponderantemente no tórax, face e cabeça, que podem ser 
acompanhadas por cefaléia e palpitações. Sua frequência e intensidade são 
variáveis e ao ocorrerem à noite, prejudicam a qualidade do sono (16,17). Estes 
fatores associados afetam profundamente o cotidiano feminino e representam uma 
das principais razões para a procura médica neste período (18,19). 
Os sintomas associados à atrofia vulvovaginal, tais como a falta de 
lubrificação e dor ao coito, afetam de 20% a 45% das mulheres de meia-idade ou 
mais velhas. Entretanto apenas uma pequena minoria procura ajuda ou lhes são 
oferecidos uma abordagem mais ampla sobre o tema pelos profissionais da saúde 
(15,20,21). Através de sua ação sobre o receptor alfa presente 
preponderantemente nos tecidos vaginais, o estrogênio mantém a vagina trófica 
regulando diretamente a sua fisiologia (22,23). A diminuição dos níveis de 
estrogênio sérico pode levar à consequente atrofia vulvar com rarefação dos pelos 
pubianos e perda do coxim gorduroso dos lábios vulvares decorrentes da 
diminuição do colágeno e das glândulas sudoríparas e sebáceas (24,25). A 
estrutura da mucosa vaginal também se modifica tornando-se fina e perdendo sua 
rugosidade, o que leva a um relativo estreitamento vaginal. A microbiota também 
se altera em decorrência do não fornecimento do substrato de glicogênio com 
diminuição dos lactobacilos e elevação do pH vaginal (26). Esta alcalinização 
vaginal associada às alterações anatômicas facilita as infecções e propiciam 
sintomas como disúria, secura vaginal, dispareunia, prurido, irritação e dor (15,27). 
A mensuração do grau de atrofia vaginal pode ser realizada através da análise do 
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índice de maturação (28,29) e o hipoestrogenismo se traduz pelo predomínio das 
células basais com grande diminuição das células superficiais e intermediárias 
(30). 
A origem embrionária de grande parte do trato urogenital tem origem 
comum no seio urogenital e por esta razão a uretra distal, a vagina e parte da 
vulva possuem receptores hormonais e respondem bem ao tratamento 
estrogênico (29,31,32). Desta forma o tratamento estrogênico pode reverter as 
manifestações do hipoestrogenismo no trato genital. 
O impacto emocional da menopausa tem grande implicação neste período 
de vida da mulher e o significado psicológico de não mais menstruar é 
representado por sentimentos de perda da feminilidade e da fertilidade, por 
mudanças na sexualidade e na libido e por questionamentos sobre o processo de 
transição para a senectude. Neste contexto a mulher pode apresentar sentimentos 
de isolamento e solidão (33-35). 
A transição menopáusica e toda sua consequência no contexto 
biopsicossocial e cultural da mulher tem enorme impacto e afeta negativamente a 
qualidade de vida (10,36). Com o aumento da expectativa de vida nas últimas 
décadas, as pessoas desejam não só viver mais, mas principalmente desejam 
viver melhor, portanto a questão da qualidade de vida está muito presente e 
necessita um olhar crítico da ciência para que realmente possamos fornecer 
ferramentas com embasamento científico para este fim (37). 
A organização mundial da saúde (OMS) define qualidade de vida como 
sendo “a percepção do indivíduo de sua posição na vida no contexto da cultura e 
sistema de valores nos quais ele vive e em relação aos seus objetivos, 
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expectativas, padrões e preocupações” (38). Esta definição realça o ponto de vista 
que a qualidade de vida refere-se a uma avaliação subjetiva, o que induz as 
dimensões positivas e negativas, e que está inserida em um contexto cultural, 
social e ambiental (38). 
Inicialmente a expressão “qualidade de vida” foi difundida nos EUA após a 
Segunda Guerra Mundial para descrever os efeitos maléficos do grande 
crescimento industrial sobre o meio ambiente. Portanto o significado do termo se 
relacionava às questões da devastação do meio ambiente e sua contaminação 
(39,40). Com o passar do tempo a OMS percebeu a necessidade de se avaliar a 
qualidade de vida no campo da saúde e formou, em 1995, um Grupo Multicêntrico 
para Avaliação da Qualidade de Vida da Organização Mundial da Saúde (World 
Health Organization Quality of Life Assessment Group - WHOQOL Group) com a 
finalidade de desenvolver um instrumento que pudesse avaliar a QV de forma 
internacional e que este instrumento pudesse ser posteriormente validado para 
cada região específica de sua aplicação (41,42). 
No âmbito da saúde, as definições de qualidade de vida englobam a 
percepção da saúde e seu impacto sobre as dimensões sociais. Assim sendo, 
prefere-se a utilização da expressão Qualidade de Vida Relacionada à Sáude 
(Health-Related Quality of Life – HRQOL), pois inclui aspectos relacionados à 
saúde, mas exclui outros aspectos mais genéricos pertencentes à abordagem 
ampliada de QV como rendimentos, liberdade e qualidade do meio ambiente 
(43,44). A HRQOL contempla domínios como saúde física, funcional, estado 
emocional, limitações de função e aspectos sociais, e desta maneira se propõe no 
campo da saúde a poder avaliar as diferentes modalidades terapêuticas. Para isso 
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necessita transformar dados subjetivos em informações objetivas e mensuráveis 
(45).  
Há diversos instrumentos na literatura com o objetivo de avaliar a qualidade 
de vida. Estes também têm o objetivo de permitir aos pesquisadores fazer uma 
análise do impacto da intervenção e/ou comparação de intervenções sobre a 
qualidade de vida (46,47). Independentemente do tipo de instrumento utilizado, 
deve ser valorizada a perspectiva do avaliado sobre sua qualidade de vida e para 
isso a orientação mais aceita é que o próprio indivíduo responda o seu 
questionário (43,48).  
Os instrumentos que avaliam a Qualidade de Vida Relacionada à Saúde 
são mais direcionados a populações de pacientes e, portanto, geralmente com 
algum tipo de enfermidade. Estes podem ser divididos em genéricos, destinados a 
qualquer tipo de paciente, ou específicos, para pacientes com alguma condição ou 
patologia (49,50).  
Os instrumentos genéricos avaliam de forma global temas relacionados à 
qualidade de vida e mensuram indiretamente um mesmo domínio ou dimensão 
que se refere à área do comportamento ou experiência que se deseja medir. Os 
domínios são geralmente o físico, o social e o psicológico, podendo-se incluir 
aspectos como mobilidade, dor, atividade sexual, depressão, satisfação e outros 
(44,49-51). O Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36), 
é um tipo de instrumento genérico que contempla uma gama de sintomas com oito 
domínios, quatro relacionados à saúde física e quatro relacionados à saúde 
mental, utilizado primariamente para avaliar populações de idosos portadores de 
doenças crônicas (52). Outro instrumento genérico é o WHOQOL-100 
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(Instrumento de Avaliação de Qualidade de Vida da Organização Mundial de 
Saúde - World Health Organization Quality of Life Assessment Instrument-100), 
desenvolvido pela Organização Mundial da Saúde, com o objetivo de avaliar QV 
em diversas populações do mundo. É um questionário com cem itens, contendo 
seis domínios: físico, psicológico, nível de independência, relações sociais, 
ambiente e aspectos espirituais (38). O WHOQOL-BREF (Versão Abreviada do 
Instrumento de Avaliação de Qualidade de Vida da Organização Mundial de 
Saúde – Abbreviated Version of the World Health Organization’s Quality of Life 
instrument) é uma versão abreviada do WHOQOL-100, porém com as mesmas 
características psicométricas. Este instrumento surgiu da necessidade de se ter 
um questionário de aplicação rápida, mas preservando as mesmas características 
do instrumento original, ou seja, com caráter abrangente e passível de ser 
aplicado em qualquer cultura e mantendo suas propriedades como instrumento de 
medida. Este questionário contém 26 questões e é composto pelos domínios 
físico, psicológico, relações sociais e meio-ambiente, além de uma questão sobre 
saúde geral e outra sobre qualidade de vida global (41). 
Instrumentos específicos que abordam uma entidade ou condição também 
são muito utilizados na área do climatério, visando avaliar a interferência dos 
sintomas menopausais em múltiplos aspectos da vida diária (50). Exemplos de 
questionários específicos para menopausa são o, o Menopause-Specific Qualitiy 
of Life Questionnaire (MENQOL) (53) e o Women´s Health Questionnaire (WHQ) 
(54). Outro instrumento específico muito utilizado é o Menopause Rating Scale 
(MRS) sendo considerado um questionário de qualidade de vida relacionado à 
saúde que pode ser auto-administrado e que parece diminuir o erro por vezes 
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cometido por profissionais de saúde quando aplicam o questionário (55). O MRS é 
um tipo de avaliação quantitativa capaz de avaliar os sintomas climatéricos, o 
sucesso dos diferentes tratamentos e comparar os resultados ao longo do tempo 
(56). 
Diversos autores têm demonstrado que a transição menopáusica afeta 
negativamente a qualidade de vida (57-59). Um longo estudo longitudinal 
conduzido por Mishraet al, 2003, com dois anos de seguimento incluindo 8.623 
mulheres australianas, encontraram piora na qualidade de vida nos domínios 
físicos em mulheres que se mantiveram na  perimenopausa durante os anos de 
seguimento (36). Por outro lado alguns autores, não relataram associação entre o 
estado menopausal e alterações nos níveis de qualidade de vida (60,61). 
Entretanto a maioria das publicações tem demonstrado que o maior impacto 
na qualidade de vida não é devido ao estado menopausal em si, e sim aos 
sintomas decorrentes do hipoestrogenismo, em especial os fogachos e mais 
tardiamente a atrofia urogenital (62,63). O estudo SWAN (Study of Women´s 
Health Across the Nation), um estudo de coorte observacional que incluiu 3.302 
mulheres com idade entre 42 e 52 anos, seguidas durante sete anos durante a 
transição da pré-menopausa para a pós-menopausa, avaliou a QV utilizando o 
questionário SF-36 e observou inicialmente uma piora nos domínios da qualidade 
de vida, mas após ajuste de variáveis confundidoras, o estado menopausal só se 
associou com o domínio relacionado a limitações físicas (14). Os autores também 
relataram que a piora na qualidade de vida foi devida não só aos sintomas 
relacionados à menopausa, mas também ao envelhecimento (14). No Brasil, 
Conde et al, 2006 realizaram um estudo utilizando o SF-36 com 81 mulheres na 
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pós-menopausa e verificaram que os sintomas relacionados à menopausa 
afetaram o componente físico e mental da qualidade de vida (64). Lorenziet al, 
2009, observaram em um estudo de corte-transversal com 506 mulheres 
climatéricas que as que estavam na pré-menopausa, apresentaram melhores 
escores de qualidade de vida (65).  
Dois estudos conduzidos nos Estados Unidos e com relevância mundial, 
que avaliaram, além de outros aspectos, aquestão do impacto da terapia 
hormonalsobre a qualidade de vida são os estudos HERS (Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study) e o WHI (Women´s Health Initiative). O 
estudo HERS, incluiu 2.763 mulheres na pós-menopausa com média etária de 67 
anos, portadoras de doença arterial coronariana que receberem por via oral, 
continuamente, estrogênios equinos conjugados 0,625 mg / acetato de 
medroxiprogesterona 2,5 mg ou placebo. Os efeitos da terapia hormonal sobre a 
qualidade de vida foram dependentes da presença ou não de sintomas 
vasomotores no início do estudo. As mulheres que apresentavam fogachos 
tiveram melhora da QV em relação ao placebo. Por outro lado as mulheres que 
não apresentavam fogachos tiveram piora da QV durante a intervenção (66). O 
estudo WHI, analisou 16.608 mulheres com média etária de 63 anos, 
randomizadas para receberem estrogênios equinos conjugados 0,625 mg / acetato 
de medroxiprogesterona 2,5 mg ou placebo. O uso de terapia hormonal teve uma 
associação significativa, porém pequena e provavelmente sem importância clínica 
em termos de melhora no sono, função física e dor corporal após um ano de 
seguimento. O maior benefício se deu para as mulheres com idade entre 50 e 54 
anos que apresentavam fogachos, mesmo assim apenas em relação aos 
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distúrbios do sono (67). Alguns críticos destes estudos salientam a utilização de 
questionários genéricos para avaliação da qualidade de vida (RAND-36) e média 
etária avançada configurando um maior tempo decorrido da transição climatérica e 
portanto menos sintomáticas. 
Ainda em relação à qualidade de vida, estudos recentes utilizando 
instrumentos específicos e validados têm mostrado que a terapia hormonal se 
associa com a melhora dos sintomas climatéricos gerando um impacto positivo 
sobre a qualidade de vida (68-71). Um recente ensaio clínico randomizado, 
conduzido em 2014, analisou 150 mulheres com média de idade de 52 anos. As 
mulheres foram separadas em portadoras ou não de sintomas vasomotores e a 
avaliação da qualidade de vida foi avaliada através do questionário específico 
WHQ. Nas mulheres que apresentavam sintomas vasomotores a terapia hormonal 
diminuiu os sintomas e melhorou a QV e nas mulheres sem sintomas vasomotores 
no início do estudo, a terapia hormonal não modificou a qualidade de vida (72). 
Sumarizando, podemos inferir que a melhora da qualidade de vida na 
mulher climatérica tratada com terapia hormonal, ocorre em sinergia commelhora 
dos sintomas, principalmente dos fogachos e dos sintomas atribuídos à atrofia 
urogenital. Isto fica demonstrado na literatura especializada uma vez que 
observamos que as mulheres mais sintomáticas, são as que apresentam uma 
melhora expressiva na avaliação da qualidade de vida por questionários 
específicos, fato este que não ocorre nas mulheres com menos sintomáticas (10). 
O sistema urogenital sofre grande prejuízo com o hipoestrogenismo crônico 
(15). A atrofia vulvovaginal é um dos sintomas que mais geram desconfortos 
durante o climatério levando a um prejuízo na qualidade de vida (15). O 
 11 
 
tratamento com terapia hormonal sistêmica geralmente é suficiente para manter o 
trofismo vaginal e diminuir os sintomas urogenitais (11,73) principalmente nos 
primeiros anos pós-menopausa onde o uso primário da TH visa à diminuição dos 
sintomas vasomotores (11,73). Porém mesmo na vigência de TH, há uma parcela 
(10 a 15%) de mulheres que não tem uma resposta adequada em relação à atrofia 
vulvovaginal e seus sintomas (15). Nestes casos faz-se necessário a 
administração de estrogênio vaginal tópico em longo prazo pois ao contrário dos 
sintomas vasomotores, as queixas urogenitais pioram com o avançar da idade 
(74).O uso de estrogenioterapia tópica tem se mostrado uma excelente opção e 
bastante eficaz para o tratamento da atrofia vulvovaginal e seus 
sintomas,principalmente se esta for a queixa principal (75), evitando-se assim o 
uso indiscriminado de TH sistêmica nos casos em que ela não seria necessária 
(15). O uso de estrogenioterapia local tem se mostrado bastante seguro em 
relação a risco de proliferação e câncer endometrial (15), mas suas contra 
indicações permanecem similares às da terapia hormonal sistêmica como nas 
pacientes com antecedentes pessoais de câncer de mama (76,77).  
A TH apresenta aceitação multidisciplinar e avanços técnicos de relevância 
a cada ano no que diz respeito aos aspectos farmacológicos e clínicos (78,79). 
Entretanto, pode apresentar alguns riscos e efeitos colaterais como o possível 
aumento na incidência do câncer de mama, sangramento uterino e eventos 
tromboembólicos (13,79,80). A publicação do estudo Women’s Health Initiative 
(WHI) foi um marco no curso da terapia hormonal, fazendo com que suscitassem 
pesquisas no campo da terapia hormonal tradicional e abrisse mais espaço para 
estudos sobre tratamentos alternativos para alívio dos sintomas do climatério (13). 
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A procura por terapias complementares e alternativas (Complementary and 
Alternative Medicine - CAM) tem crescido significativamente nos últimos anos 
(81,82). As principais modalidades de Medicina Complementar e Alternativa 
utilizadas por mulheres no climatério incluem: terapias físicas e comportamentais, 
medicações fitoterápicas e suplementos alimentares.  Estima-se que a prevalência 
de uso por mulheres climatéricas seja em torno de 40 a 75% (83,84).  
As terapias alternativas são muito utilizadas por mulheres no climatério que 
não desejam utilizar a terapia hormonal sistêmica tradicional, seja por contra 
indicações relativas e/ou por convicções pessoais. A isoflavona tem um papel 
preponderante entre as terapias alternativas e seu uso é crescente em todo o 
mundo (14,83). 
As isoflavonas são os principais fitoestrogênios e são encontradas 
basicamente na soja e seus derivados. Entretanto, o conteúdo de isoflavonas dos 
grãos de soja muda com a variedade, local e estação do ano. As isoflavonas são 
componentes intrínsecos das plantas e pertencem à família dos polifenóis, os 
quais apresentam, além de atividade antioxidante, atividade estrogênica, por 
mostrar estrutura semelhante ao estrogênio humano e sintético (85,86). 
A soja contém três tipos de isoflavonas, com quatro formas isoméricas: 
Aglicona (daidzeína, genisteína e gliciteína), Glicosídeos, Acetilglicosídeos e 
Malonilglicosídeos; porém as agliconas são as formas ativas no organismo, 
verdadeiramente absorvidas e aproveitadas (87). A biodisponibilidade das 
isoflavonas da soja é influenciada por um intestino intacto, saudável, com 
microflora capaz de converter as isoflavonas em suas formas ativas (88). A 
absorção intestinal da isoflavona tem sido motivo de ampla discussão. Em um 
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recente estudo randomizado com 68 mulheres, administrou-se isoflavona de soja 
com Lactobascillus sporogenes com o intuito de aumentar sua absorção pelo 
intestino, sendo que os bons resultados obtidos sobre os sintomas climatéricos 
foram atribuídos ao efeito potencial dos lactobacilos na absorção da isoflavona 
(89). 
As isoflavonas da soja podem agir de três diferentes formas, como 
estrogênio e antiestrogênio, como inibidores de enzimas ligadas ao 
desenvolvimento do câncer e como antioxidantes (90). 
A primeira forma de ação é justificada pelo fato de as isoflavonas ligarem-se 
aos receptores de estrogênio, exercendo ação estrogênica ou antiestrogênica, 
dependendo do nível de estrogênios sexuais endógenos. Essa capacidade deve-
se ao fato de essas substâncias de origem vegetal comportarem-se como 
estrogênios verdadeiros, já que apresentam estrutura molecular muito semelhante 
à do estrogênio humano. Estudos mostram que embora o efeito desses 
fitoestrogênios seja muito “fraco” (1/1000 a 1/ 100.000 da atividade estrogênica do 
estradiol), eles podem ao mesmo tempo exercer um efeito agonístico e 
antagonístico sobre os estrogênios endógenos, porque competem pelos mesmos 
receptores (91). O efeito das isoflavonas varia de acordo com alguns fatores, 
como a fase biológica da mulher (estado estrogênico intrínseco), dose utilizada, 
duração do uso, afinidade a proteínas carregadoras, metabolismo individual, assim 
como a distribuição tecidual dos subtipos de receptores estrogênicos, alfa ou beta 
(92). Diversos estudos mostraram que a isoflavona não aumenta o estradiol 
plasmático e seu mecanismo de ação biológica é via receptor beta (93,94). Os 
receptores alfa são encontrados principalmente na mama e no útero, e os 
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receptores betas no osso e no sistema cardiovascular. O estradiol tem afinidade 
por ambos os receptores, enquanto que as isoflavonas são sete vezes mais 
seletivas para os receptores beta do que para os alfa (92). Na pós-menopausa, 
quando a concentração do estrogênio endógeno circulante diminui em média 60%, 
os receptores ficam mais disponíveis, favorecendo a fraca ação estrogênica das 
isoflavonas, que acabam compensando a deficiência do hormônio humano; assim 
a ação agonista pode ser mais evidente e um possível efeito estrogênico poderá 
ser observado em pacientes predispostas (95). Desta forma, além de 
proporcionarem uma melhora dos sintomas climatéricos, elas mantêm uma ação 
estrogênica positiva no metabolismo ósseo, no sistema nervoso central e no 
sistema cardiovascular; não obstante, apresentando uma ação neutra em mama e 
útero (90). 
Há algum tempo tem se estudado o papel das isoflavonas para alívio dos 
sintomas climatéricos especialmente os fogachos. Em uma ampla revisão 
publicada em 2011 pela The North American Menopause Society concluiu-se que 
o tratamento dos sintomas vasomotores com isoflavona é razoável e pode ser 
empregado (24). Outra questão de grande interesse na literatura é o papel da 
isoflavona no tratamento dos sintomas da atrofia urogenital, porém os resultados 
ainda são controversos. Um estudo que investigou o efeito da isoflavona sobre o 
sistema urogenital foi publicado por Chiechi et al em 2003, que conduziram um 
ensaio clínico randomizado e controlado com placebo, concluindo que a isoflavona 
era capaz de aumentar o índice de maturação vaginal e seria uma opção 
terapêutica para a atrofia vaginal na pós-menopausa (96). Nesta mesma linha 
Manonai et al em 2007, também obtiveram restauração do epitélio atrófico e 
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melhora dos sintomas vaginais, porém foi utilizado outro tipo de fitoestrogênio 
derivado de uma planta local denominada Pueraria mirifica (97). Por outro lado, 
outros estudos não demonstraram ação trófica da isoflavona sobre o epitélio 
vaginal tampouco melhora dos sintomas relacionados à atrofia vulvovaginal (98-
100). No Brasil dois estudos avaliaram a ação da isoflavona sobre o trato 
urogenital e não notaram influência em relação ao índice de maturação vaginal, 
entretanto estes estudos não avaliaram o efeito clinico do tratamento no trato 
urogenital (101,102). 
As isoflavonas também foram investigadas quanto ao seu efeito sobre a 
qualidade de vida. Estudo atual, conduzido por Amato et al, 2013, com 403 
mulheres na pós-menopausa, seguidas por dois anos e utilizando de 80 a 120 mg 
de isoflavonas, avaliou os efeitos desta suplementação na qualidade de vida e o 
resultado observado não mostrou diferença na comparação com o grupo que 
recebeu placebo (103). Em contrapartida outros estudos obtiveram melhora na 
qualidade de vida com o uso da isoflavona (104-106). É importante salientar que 
os estudos utilizaram diferentes doses e fontes de isoflavona; e diferentes 
questionários como instrumentos de mensuração da qualidade de vida, além de 
que quando se obteve melhora e/ou piora, a comparação é em relação ao placebo 
e relativas a certas dimensões da ferramenta utilizada. Sociedades internacionais 
e metanálises já afirmaram que a isoflavona pode exercer influência sobre o 
tratamento dos sintomas vasomotores (24,107). Neste contexto observamos a 
necessidade de ampliar os estudos com o objetivo de analisar a ação da 
isoflavona sobre a qualidade de vida e também avaliar a sua influência da sobre o 
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trato urogenital, visto que os sintomas decorrentes da atrofia urogenital impactam 
sobremaneira a qualidade de vida da mulher menopausada. 
Estudos demonstram resultados controversos que impedem o 
conhecimento real da utilização dos fitoestrogênios como terapia alternativa. Na 
prática muitas mulheres estão trocando a TH, cujos riscos e benefícios são 
bastante conhecidos, por reposição com fitoestrogênios ou estão introduzindo de 
forma descontrolada o uso de alimentos ou suplentação dietética ricos em 
isoflavonas da soja, em sua alimentação, sem saberem se este procedimento 
apresenta ou não riscos para a paciente climatérica. Por outro lado, esta 
contradição de estudos e informações acaba prejudicando as mulheres que não 
podem fazer uso da terapia hormonal e que muitas vezes poderiam se beneficiar 











2.1. Objetivo Geral 
 
Comparar a eficácia de um suplemento alimentar à base de isoflavona de 
soja com terapia hormonal de baixa dosagem sobre a qualidade de vida e 
sintomas urogenitais em mulheres sintomáticas na pós-menopausa. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
 Avaliar os efeitos do uso da isoflavona de soja sobre a qualidade de vida ao 
longo do tratamento e compará-los com o uso da TH e grupo placebo.  
 Avaliar o efeito terapêutico de cada modalidade de tratamento sobre os 
sintomas clímatéricos e correlacionar com a qualidade de vida. 
 Avaliar os efeitos do uso da isoflavona de soja sobre sistema urogenital ao 
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Objectives: To compare the effects of a soy-based dietary supplement, and low-
dose hormone therapy (HT) on quality of life (QOL) of  symptomatic 
postmenopausal women, and to evaluate the correlation between the improvement 
in menopausal symptoms and quality of life according to treatment type. Methods: 
In this double-blind, randomized, placebo-controlled trial, sixty healthy, 
symptomatic postmenopausal women, aged 40-60, were randomized into three 
groups: a soy dietary supplement group (isoflavone 90mg), a low-dose HT group 
(estradiol 1mg plus noretisterone 0.5mg) and a placebo group, and followed for 16 
weeks. Menopausal symptoms were evaluated through Menopause Rating Scale 
(MRS). QOL was measured by the abbreviated version of the World Health 
Organization’s Quality of Life instrument (WHOQOL-BREF) at baseline and at 16 
weeks of treatment. Results: The mean age of the patients was 52.4 years (SD 
±3.9), mean age at menopause was 48 ±3.7 years. Comparison between groups 
revealed a statistically significant improvement in somatic (p=0.02) and urogenital 
(p=0.04) symptoms in the users of HT and dietary soy supplementation. QOL 
scores increased significantly in the physical health domain of quality of life in the 
users of HT (p=0.02) and in a much lesser extent in the soy group (233.1% x 
39.7%). It was observed that only in the HT group there was a statistically 
significant correlation between the improvement of symptoms of total MRS and 
improvement in the QOL physical (p=0.01) and psychological (p=0.01) domains 
and on general health assessment (p<0.01). Conclusions: Somatic and urogenital 
symptoms improved significantly in users of HT and dietary soy supplementation. 
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Concerning QOL, the physical health domain improved in HT users and in a lesser 
extent in of soy users. Only the HT group showed a significant correlation between 
the improvement of climacteric symptoms and the improvement in QOL.  
Keywords: Menopause – Soy – Phytoestrogens – Quality of Life - Hormone 
























The transition through menopause is a life event that can profoundly affect 
quality of life. Approximately 80% of menopausal women experience hot flashes, 
psychoemotional problem, urogenital atrophy and other hipoestrogenism related 
symptoms in the peri or immediate postmenopausal period, with varying degrees of 
severity and life disruption.1-4 
Hormone therapy (HT) is a well-established treatment to reverse the clinical 
manifestations of the low estrogen in postmenopausal women,1 but after the 
publication of the Women’s Health Initiative (WHI) study, many women have been 
reluctant to take estrogen therapy.5 Only about 20% of postmenopausal women 
used hormone therapy and ceased use quickly.6 Women expressed a fear of a 
possible increased risk of breast cancer and areluctance to take medication for a 
natural life transition.5,6 
Even the attitudes of health professionals were affected after the publication 
of the Women’s Health Initiative (WHI) study.5 In Brazil, anevaluation which assessed 
the medical knowledge of gynecologists with respect to the menopause and the 
treatment of symptomatic women, and the repercussions of this knowledge on their 
attitudes and practice, reported that 46.3% of gynecologists had begun to prescribe 
isoflavone and other natural therapies for menopausal symptoms.7  
The search for complementary and alternative medicine (CAM)   for the 
treatment of menopausal women has increased significantly worldwide. Among 
CAM, there has been widespread use of phytoestrogens in menopausal women.8,9 
Consumption of products containing soy is widely variable in the world and there is 
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no accurate statistics about the amount of soy ingested and the type and quality of 
soy protein ingested. The Study of Women`s Health Across the Nation (SWAN), a 
multisite, longitudinal US cohort study, found substantial variation in dietary 
isoflavone intake by race/ethnicity among 3,133 women who were premenopausal 
or early perimenopausal at baseline. Approximately 40% of non-Asian US women 
in SWAN consumed no daidzein or genistein, the most prevalent isoflavones.8,10,11 
The findings of a recent and large population-based study evolving 10,011 
Australian menopausal women suggest that CAM is a significant healthcare option 
utilized by women to treat menopausal symptoms (74,8%), and so requires 
attention from general practioners and specialists.12 
The interest in isoflavones has grown mainly by the use of soy products for 
relief of hot flashes and some studies have shown that a diet with a dietary 
supplement of soy is able to act positively in the QOL in women after 
menopause.13-15 However, results are not uniform and other studies show a non 
significative effect on this issue.16,17 The use of soy isoflavone for menopause-
related symptoms treatment and its effect on quality of life still remains as a 
controversy.16 
Concerning menopausal symptoms the concept of symptom clusters has 
been appearing in the menopause literature.20 In the same way a recent study 
conducted by Greenblun et al,21 examined the relationship of these clusters to QOL 
and found that the  symptoms commonly associated with the menopausal 
transition and early postmenopause negatively affect QOL.21 Currently there is a 
growing concern to investigate the quality of life especially in the postmenopausal 
period and searching for alternatives to restore the physical and psychological well-
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being during this period. Previous studies have reported an increase in QOL with 
the use of HT.5,22 However, the literature lacks studies comparing the quality of life 
among HT users and isoflavones users in postmenopausal women. 
Although some studies have investigated QOL and isoflavone, the influence 
and the interrelationship between HT, soy isoflavones and placebo have not been 
documented. We conducted the current study to prospectively compare the effects 
of a soy-based dietary supplement, low-dose hormone therapy and placebo on 
climacteric symptoms and on quality of life of symptomatic postmenopausal 
women, and in addition to assess the impact of the type of treatment used for 




Sixty participants were recruited from two menopause outpatient clinics 
situated at the Women’s Integrated Healthcare Center of the University of 
Campinas (UNICAMP), Campinas, São Paulo, Brazil, and at the Leonor Mendes 
de Barros Maternity Hospital in São Paulo, Brazil to participate in a 16-week 
double-blind, randomized, placebo-controlled trial designed to examine the effects 
of a dietary soy isoflavone supplementation on menopausal symptoms and on 
quality of life of symptomatic postmenopausal women. Study design and 
participant enrollment have been reported in detail previously.23 
Inclusion criteria consisted of postmenopausal women between 40 and 60 
years of age who had had their last menstrual period more than 12 months 
previously, had follicle-stimulating hormone (FSH) levels >30mIU/mL and estradiol 
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levels <20 pg/ml, who were having more than 8 hot flashes in 24 hours, had not 
been using any form of hormonal treatment during the previous six months and 
were not currently using any lipid-lowering drugs, antidiabetic drugs, soybean 
derived products or herbal supplements. The exclusion criteria consisted of: 
previous hysterectomy, chronic gastrointestinal disorder, any contraindication to 
hormone therapy or patients participating in a conflicting clinical trial.  Finally, 
women were excluded if they had a known allergy or hypersensitivity to soy or cow 
milk or were not willing to cease consumption of soy products for the 16 weeks of 
the study. The Research Ethics Committee approved the protocol and all 
participants signed an informed consent term. The trial was registered at the 
Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC), number RBR-76mm75.24 The Brazilian 
Clinical Trials Registry is an open access virtual platform for registration of ongoing 
or concluded experimental and non-experimental studies on humans performed in 
Brazil and elsewhere. ReBEC is a joint Project of Brazilian Ministry of Health, The 
Panamerican Health Organization (PAHO) and The Oswaldo Cruz Foundation 
(FIOCRUZ). The studies data registered on ReBEC comply with the dataset 
requirements of the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 
and the World Health Organization (WHO).24 
This trial was in accordance with the CONSORT 2010 statement. The 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) statement is used 




Randomization and blinding 
After initial screening, 60 women were assigned to three different treatments 
in a sequence determined by a computerized random-number generator. All 
participants received a numerical randomized envelope, with a letter inside labeled 
#1, #2 or #3, corresponding to hormone therapy, isoflavone 90mg per day and 
placebo, respectively. During the study, the women and study personnel were not 
informed about the order of treatment. Study drugs were packaged in 30-day 
flasks. Follow-up visits were conducted by a gynecologist in this study who did not 
participate in screening or drug distribution. 
 
Intervention 
 The women were randomized into three groups:  
 Hormone therapy (n=20): one tablet containing 1 mg of estradiol and 0.5 mg 
of norethisterone acetate (Activelle®, Medley Pharmaceuticals, Campinas, 
São Paulo, Brazil), in addition to 2 portions/day of placebo powder.  
 Soy group (n=20): one placebo tablet plus 2 portions/day of dietary soy 
supplementation powder containing 45 mg of isoflavone per portion, making 
a total of 90 mg of isoflavone/day (Previna , Sanavita Functional Foods, 
Piracicaba, São Paulo, Brazil). 




Dietary soy supplement consisted of 20 g portions of a food powder 
containing 12 g of soy protein and a total of 45 mg of isoflavones (26.5 mg 
aglycons) to be mixed with 200 ml of water.  The soy supplement contained 
approximately 8 mg of total daidzein, 15 mg total genistein and 3.5 mg total 
glycitein. The placebo powder contained 20g of maltodextrin, and it was identical in 
appearance to soy powder. It contained the same nutrients and calories except for 
isoflavones and soy protein. Both supplements also contained 488 mg of calcium 
carbonate and 1.2 mg of hydrolyzed collagen per portion. The supplement was 
taken twice a day for a total of 16 weeks.  
The placebo tablet was taken once daily. It was produced by Medley 
Pharmaceuticals and appeared identical to the hormone therapy tablet.  
 
Measurements  
At the screening visit, women answered a standardized questionnaire about 
demographic characteristics including age, ethnicity, educational level and social 
status. Women were also questioned about reproductive history, age at 
menopause, time since menopause, use of medication, history of cigarette 
smoking and frequency of alcohol use. Height was measured to the nearest 0.5cm 
and weight to the nearest 0.1kg, in light clothing and without shoes. Body mass 
index was calculated as weight (in Kg)/height (in m2). 
In all three groups, data were collected at baseline and after sixteen weeks 
of use of the respective medication. To examine the effects of the regime on 
endogenous hormone levels, follicle-stimulating hormone (FSH) and 17β-estradiol 
were measured.  The Menopause Rating Scale (MRS) was used to evaluate 
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menopausal symptoms at baseline and after 16 weeks of treatment. The MRS is 
composed of 11 items assessing menopausal symptoms and is divided into three 
subscales:26 
  Somatic symptoms: hot flashes, heart discomfort, sleeping problems and 
muscle and joint problems (items 1-3 and 11, respectively). 
  Psychological symptoms: depressive mood, irritability, anxiety, physical and 
mental exhaustion (items 4-7, respectively). 
  Urogenital symptoms: sexual problems, bladder problems and vaginal 
dryness (items 8-10, respectively). 
Each item is graded by the subject, scores ranging from zero (absent) to 
four (1=mild; 2=moderate; 3=severe; 4=very severe). The total score for each 
subscale is the sum of each item graded within that subscale.  Total MRS score is 
composed of the sum of the scores obtained for each subscale.  The Brazilian 
Portuguese version of the MRS has already been translated and validated.27 
For QOL assessment, a questionnaire of the abbreviated version of the 
World Health Organization’s Quality of Life instrument (WHOQOL-BREF) was 
used.28 WHOQOL-BREF is a generic QOL scale developed for QOL assessment. 
The Brazilian Portuguese version of the WHOQOL-BREF has already been 
translated and validated.29 It is a multidimensional questionnaire composed of 26 
items, measuring four domains: physical, psychological, social relationship, and 
environment. There are also two questions for overall QOL and general health 
assessment. Higher scores indicate a better QOL. QOL was assessed 




Side-effects were analyzed according to the occurrence or exacerbation of 
any adverse event during the treatment period. If the event was already present 
prior to admission to the study and either persisted (unchanged or improved) 
during the treatment period, it was considered to have remained unaltered. Genital 
bleeding pattern was assessed.  
 
Compliance 
Compliance was assessed by woman self-report of the number of packets of 
product missed, which was then converted to the percentage of prescribed packets 
ingested. Compliance was high (99.5%) and no dropouts occurred in any of the 
three groups during the study period.   
 
Statistical analysis 
Data was analyzed per protocol, including all original participants who had 
been randomly allocated to a group. Data on epidemiological and clinical 
characteristics of the participants was analyzed using the chi-square test, Fisher’s 
exact test, and analysis of variance (ANOVA).Baseline results of separate 
WHOQOL-BREF domains and total MRS scores and subscales, according to study 
groups, were evaluated using the ANOVA test. Intergroup analysis of the mean 
percentage variation in MRS scores and WHOQOL-BREF domains was compared 
using the Kruskal-Wallis test, Kruskal-Wallis, followed by the Mann-Whitney test, 
and ANOVA. The percentage variation was calculated using the formula: 
pretreatment value - post-treatment value/pretreatment value x 100. Side-effects 
were analyzed, using Fisher’s exact test.30-32 
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Spearman’s correlation index was used tocorrelate improvement in 
menopausal symptoms to quality of life, according to treatment type.30-32 
An alpha error of 0.05 was chosen and only p-values < 0.05 were 
considered significant. For statistical analysis, SAS System for Windows program 
(Statistical Analysis System), version 9.4, was used (SAS Institute Inc., Carey, NC, 
USA).33-35 
The statistical analysis was performed by the statistical office of the 
research committee of the Faculty of Medical Sciences, State University of 
Campinas. 
 
Sample size  
Sample size calculation was performed initially based on the vasomotor 
symptom because it is the most prevalent symptom during menopause transition, 
and the calculation indicated that 16 subjects were required in each group to reach 
a power of 90% in the detection of differences between the three treatment 
modalities, assuming a difference of three hot flashes in a 24-hour period and a 
standard deviation of 3.8 hot flashes per day. The test was performed with a 
significance level of α 0.05 and β 0.05, based on a study by Albertazzi et al.36 The 
total number of subjects per group was increased to 20 (an increase of more than 
20%) to compensate for any possible lost-to-follow-up.34 
Calculation of sample size was determined on the basis of the comparison 
between the phytoestrogen group and the control group. This option was selected 
because a much smaller sample size would have resulted if the difference between 
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the HT and the control group had been selected, since according to the literature 
this latter comparison implies in a difference of greater magnitude.  
 
RESULTS 
A total of 1520 patients were recruited in the two study centers in order to 
select 60 participants. The study was conducted in a tertiary referral center and the 
high rate of screen failure was due to the fact that in addition to experiencing 
menopausal symptoms, the patients frequently had associated pathologies. This 
hampered the inclusion process and resulted in the enrollment period having to be 
extended in order to achieve a total of 60 eligible subjects. Women receiving care 
at outpatient menopause clinics were invited to complete a check list to verify 
whether they met the admission criteria for the study. The majority of women 
screened were excluded because they did not meet these criteria (95%) or 
because they had no interest in participating in the study (5%). Most (n = 1370) 
were excluded at the first pre-randomization visit, the main reasons for exclusion 
being: hypertension (54%); obesity (40%); hysterectomy (28%); metabolic 
syndrome (22%); diabetes mellitus (8%); having some form of gynecological 
cancer (30%) or being on hormone or non-hormonal therapy for menopausal 
symptoms (40%). Note that some patients had more than one of the 
aforementioned conditions. At the second pre-randomization visit, 90 women were 
considered ineligible for the following reasons: increased endometrial thickness, 
abnormalities detected at mammography, estradiol level >20 pg/ml and elevated 
lipid profile and/or fasting glucose levels requiring immediate treatment with 
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specific drugs. At the randomization visit, the remaining 60 women were allocated 
in equal numbers to the three groups, as shown in Fig. 1. These groups were 
observed for 16 weeks. There were no dropouts and no one was lost to follow-up. 
The mean age of the patients was 52.4 years (SD 3.9). Women had been 
postmenopausal for a mean of 4.1 3.3 years. Mean age at menopause was 48 
3.7 years. With respect to education level, the mean number of years of schooling 
was 6.8 4.1 years.  Characteristics of the study population showed homogeneity 
among groups concerning sociodemographic and reproductive variables (Table 1). 
MRS and QOL scores at baseline are presented in Table 2.It is important to 
emphasize that there were no statistically significant differences between the three 
groups with respect to total MRS and MRS subscale at baseline. Also for the 
baseline score of QOL, there were no significant differences among the studied 
groups, except for HT group where the physical domain had the lowest score 
(p=0.04). 
Table 3 shows the mean percentage variations in the MRS and WHOQOL-
BREF after 16 weeks of treatment. Intergroup analysis revealed a statistically 
significant improvement in somatic and urogenital symptoms in the users of HT 
and dietary soy supplementation. There was no difference between the study 
groups with respect to psychological symptoms or total MRS score, all three 
groups showing a similar improvement.The intragroup and intergroup analysis 
were already published.23 
Concerning QOL, comparison between groups revealed a statistically 
significant improvement in the physical domain of quality of life mainly in the users 
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of HT and also in the dietary soy supplementation group in a lesser extent but both 
therapies had a therapeutic response better than placebo group that showed a 
decrease in the physical domain of QOL. Comparison between treatment groups 
did not show statistically significant differences in other domains of QOL. 
To assess the influence of menopausal symptoms on quality of life scores 
according to treatment type, correlation coefficients were applied between 
modifications of total MRS and WHOQOL-BREF domain scores. It was observed 
that only in the HT group there were moderately negative correlations (i.e. higher 
decreases in MRS scores corresponding to better quality of life) between 
improvement in symptoms (total MRS) and improvement in QOL in the physical    
(p = 0.01; r = -0.526) and  psychological (p = 0.01; r = -0.523) health domains,   
and general health question (p < 0.01; r = -0.639). The soy and placebo groups did 
not show this correlation (Table 4). 
There were no statistically significant differences in the adverse effects 
evaluated (mastalgia, vaginal bleeding, allergy, headache, nausea, weight gain, 
water retention and intestinal complaints) between the three treatment groups 
(data not shown in tables).37 
 
DISCUSSION 
The main objective of this study was to compare the effects of a soy-based 
dietary supplement, low-dose hormone therapy and placebo on climacteric 
symptoms and on quality of life in symptomatic postmenopausal women, as well as 
assess the correlation between the improvement in menopausal symptoms and 
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quality of life according to treatment type. Somatic and urogenital symptoms 
improved significantly in users of HT and dietary soy supplementation. Concerning 
QOL, the physical health domain improved in HT users. Users of soy 
supplementation showed a more modest improvement. Only the HT group showed 
a significant correlation between improvement in menopausal symptoms and 
quality of life. 
Relatively few studies have addressed the effects of isoflavones on quality 
of life in postmenopausal women. More recently, a review of hundreds of studies 
formed by a working group, composed of clinical and research experts in women’s 
health evaluated the therapeutic role of soy isoflavones in menopausal women. 
Enough evidence was found that isoflavone had a modest effect on control of 
menopausal symptoms. Isoflavone may a reasonable option for treating hot flashes 
in postmenopausalwomen,16 although its effect on quality of life still remains 
uncertain. In another recent systematic review of soy isoflavones, including 
seventeen randomized controlled trials, conducted by Thomas et al, 2014, showed 
a significant reduction on hot flashes and in multiple co-occurring symptoms during 
the menopausal transition and postmenopause, however this review did not 
specifically evaluate the influence of soy isoflavones in QOL despite the use of 
specific health-related QOL questionnaires in some studies.38 In 2009, a double-
blind randomized clinical trial with 93 women, with a mean age of 56 years, 
randomized to receive isoflavones (160 mg) or placebo, observed an improvement 
in quality of life in the group given isoflavones in all subscales of the MENQOL 
questionnaire, while the placebo group showed no significant changes.13 Similarly, 
in 2012 a double-blind randomized placebo-controlled clinical trial, investigating 99 
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Spanish postmenopausal women, assessed the effects of a milk-based isoflavone-
enriched product (50 mg) and found that some aspects of quality of life improved.14 
In 2013, a clinical trial with 262 osteopenic postmenopausal women analyzed the 
effects of genistein (isoflavones 54 mg) or placebo. Quality of life (assessed by SF-
36) improved in the group given isoflavone in terms of health status, life 
satisfaction anddepression.15 
In contrast, a randomized clinical trial conducted in 2012 with 72 Iranian 
postmenopausal women compared the effects of red clover isoflavones (45 mg) 
with placebo. There was no difference between both groups relative to quality of 
life assessed by the MENQOL questionnaire.39 Most recently, in 2013, results of a 
multicenter randomized double-blind placebo-controlled clinical trial were 
published. Authors of that study evaluated the effects of isoflavone 
supplementation (80 – 120 mg) on quality of life in 403 postmenopausal women. 
The Menopause-Specific Quality of Life (MENQOL) questionnaire was used to 
assess quality of life. After two years of follow-up, no difference was observed in 
comparison to the placebogroup.17 
In our study, women using isoflavone had a significant improvement in 
climacteric symptoms compared to HT users. Concerning to QOL, we could 
observe that HT improved QOL physical health domain to a greater extent than the 
soy group (233.1% x 39.7%). We believe that soy supplementation may promote 
improvement to a lesser extent than HT for menopausal quality of life and offers 
some benefit over placebo in quality of life.  
Further studies are still needed to uniformly assess the changes that diverse 
forms of menopause therapy can produce in quality of life. Apparently, every 
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effective treatment to reduce menopausal symptoms may improve health-related 
quality of life. Previous studies have shown that quality of life did improve in 
women with climacteric symptoms.40 
The data addressing QOL and soy supplementation is not consistent, 
because most studies could not be compared directly, due to differences in study 
population, composition and dose of phytoestrogen used, survey instruments used 
to assess quality of life and time since menopause. Assessment of health-related 
quality of life became an important tool in clinical research on diverse therapeutic 
modalities. Use of a certain type of intervention or medication was more evident if it 
improved some symptom or condition, and also objectively improved quality of life. 
Concerning research studies related to the climacteric, a limitation of this type of 
assessment is that studies have used diverse tools to quantify quality of life, both 
specific and generic, in addition to different drugs/treatments with different 
formulations. 
When performing analysis of the correlation between MRS and WHOQOL-
BREF, the aim was to assess which therapy used for climacteric symptoms would 
promote clinical improvement associated with improvement in QOL. Thus, we 
could once again observe that only improvement produced by HT was correlated 
with improvement in QOL in the physical, psychological and general health 
domains. In the soy and placebo groups, despite the existence of some clinical 
improvement measured by MRS, there was no correlation with improvement in 
QOL. A possible explanation for this fact may be a worse QOL score at baseline in 
the WHOQOL-BREF physical health domain in the HT group, showing once again 
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that more symptomatic women with a worse score derive most benefit from 
treatment. 
Strengths of the study included: randomized double-blind, placebo 
controlled trial with an adequate duration of the study to improve menopausal 
symptoms, adequate number of participants per treatment group, absence of drop-
outs and missing data. Our research population consisted of symptomatic 
menopausal women. It is well-known that quality of life in the climacteric is directly 
related to the presence of symptoms associated to hipoestrogenism, e.g. hot 
flashes and genital atrophy. Therefore, the study population is optimal for QOL 
assessment. Moreover, we used well-established measurements to evaluate and 
quantify symptom intensity (MRS) and assess quality of life (WHOQOL-BREF) and 
the Portuguese validation of these instruments.27,29 
The Menopause Rating Scale (MRS) is a self-administered questionnaire 
that seeks to diminish errors made by health professionals when applying 
questionnaires.26,41 The MRS is widely used and provides a quantitative evaluation 
of menopausal symptoms. It allows assessment of symptomatology, the success of 
various treatments and the comparison of symptoms evaluated over time.27 The 
MRS has been validated for use in many cultures and different social classes. The 
Portuguese language version was developed in Brazil, following international 
methodological recommendations for linguistic and cultural adaptation.27 
Numerous instruments exist to measure quality of life. All differ in content 
and construct. There is no gold standard. Previous studies assessing the relation 
between climacteric symptoms/treatments and quality of life in postmenopausal 
women all used different questionnaires with only a slight overlap.42-47 It is difficult 
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to determine to what extent results from studies using different questionnaires can 
be compared. As previously mentioned, a decrease in estrogen levels might lead 
to climacteric symptoms, but also decrease physical and cognitive functioning. It 
may therefore have serious implications on quality of life.48 Thus, a generic 
questionnaire, such as the WHOQOL-BREF, seems appropriate in this situation. 
The WHOQOL-BREF is one of the most widely used measures of perceived health 
status and appeared to be a suitable measure for relatively minor conditions.28-29 
Nevertheless, there are also some limitations. A possible limitation to this 
study is that analysis of phytoestrogen excretion was not performed. Furthermore, 
compliance was assessed only by patient self-report and the number of product 
packets missed.  Therefore, although we did not directly evaluate the plasma 
metabolite of isoflavone, we could infer that medication was really taken by the 
participants, as recommended during monthly interview.  
Some critics may question the duration of soy isoflavone use, believing that 
it was too short to provoke a good clinical response. However, most authors have 
observed that the most significant effect on climacteric symptom relief occurred 
within the initial short period of isoflavone exposure, i.e. usually within 12 weeks of 
treatment. Therefore, the sixteen-week intervention periodwas adequate to induce 
effects on climacteric symptoms.3,16,49 
The adverse effects measured in this trial were not significant. Most 
randomized controlled trials have reported that isoflavone supplements produce 
rare side-effects and are considered safe. Our study is consistent with these 
findings, but more long-term adequately poweredstudies are needed to evaluate 
long-term safety of dietary supplements containing soy-derived isoflavones. All 
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treatment modalities were well-accepted and may have contributed to absence of 
dropouts in this study. In the Cochrane Review of 2013, most trials revealed no 
significant adverse effect when used for up to two years.49 In this trial, it is worth 
emphasizing that mastalgia and bleeding had a similar incidence in the soy and HT 
groups, probably because a low-dose hormone therapy was used. Human studies 
showed no evidence that any worrisome adverseevent occurred beyond mild 
gastrointestinal intolerance and taste issues. However, conclusions are limited due 
to heterogeneity of soy products and diverse formulations used in different 
studies.16,49 
In the current study, we emphasized the use of a standardized and 
internationally validated questionnaire to evaluate clinical response and the impact 
of different treatment modalities on QOL for management of climacteric symptoms. 
This study may contribute to guide intake of dietary soy supplement, providing a 
scientific basis and avoiding indiscriminate use of any food containing isoflavone. It 
may also allow us to offer adequate clinical care to these women to minimize the 
repercussions of the climacteric on QOL.  
 
CONCLUSION 
Using a well-validated measurement tools and with an adequate power to 
answer the question concerning the purpose of this study, this research provides 
further evidence that soy-based phytoestrogen (90mg of isoflavone per day) and 
low dose hormone therapy both improve somatic and urogenital climacteric 
symptoms. Regarding QOL, the physical health domain improved in HT users and 
in a lesser extent in of soy users. However, only the HT group showed a significant 
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correlation between the improvement of climacteric symptoms and the 
improvement in QOL. In conclusion, we believe that these results are of interest to 
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TABLES AND FIGURES 
Table 1 - Participant characteristics according to treatment group (n=60) 
Characteristics 
Groups 
HT (n=20) Soy (n=20) Placebo (n=20) p-value 
Mean age (years SD) 53.3 4.5 52.9 3.5 50.9 3.4 0.10
a 
Mean age at menopause 
(years SD) 
47.6 4.2 48.9 3.4 47.6 3.4 0.43a 
Mean time since menopause 
(years SD) 
5.6 3.9 3.5 3.1 3.3 2.6 0.13a 
Education  
(years of schooling SD) 
6.6 4.2 7.6 4.4 6.3 3.9 0.73
a 
Skin color (%)     
White 65.0 40.0 70.0 0.11b 
Non white 35.0 60.0 30.0  
Parity (%)     
≤ 2 45.0 65.0 40.0 0.33c 
> 2 55.0 35.0 60.0  
Social status (%)     
Classes A/B 40.0 55.0 45.0 0.62b 
Classes C/D/E 60.0 45.0 55.0  
Smoking habits (%)     
Current smoker/ex-Smoker 60.0 35.0 45.0 0.61b 
Never-smoker 40.0 65.0 55.0  
Mean Body Mass Index  
(Kg/m² SD) 
26.3 2.8 26.8 5.0 26.8 4.0 0.32
a 
aANOVA test; bChi-square test; cFisher’s exact test.  









Table 2 - Baseline results of separate domains of MRS and WHOQOL-BREF 










MRS     
    Psychological score  9.8 (3.8) 8.3 (4.3) 7.3 (4.3) 0.22 
    Somatic score 9.6 (2.4) 8.4 (2.9) 8.8 (2.3) 0.18 
    Urogenital score 5.4 (2.1) 4.8 (2.1) 4.6(2.8) 0.60 




    
    Physical health 46.6 (18.2) 58.0 (16.1) 56.8 (13.5) 0.04 
    Psychological health 51.7 (19.4) 60.2 (15.3) 62.7 (15.2) 0.12 
    Social relationship 53.3 (15.1) 57.5 (15.5) 55.8 (16.7) 0.55 
    Environment 45.9 (18.5) 50.0 (15.1) 47.8 (16.9) 0.39 
    Overall QOL 56.2 (17.9) 57.5 (20.0) 66.2 (20.3) 0.20 
    General Health 45.0 (23.8) 47.5(26.7) 53.7 (21.8) 0.42 
*ANOVA test. 
MRS = Menopause Rating Scale; WHOQOL-BREF = Abbreviated Version of the World 










Table 3 - Comparative analysis of the mean percentage variation at baseline and 
after 16 weeks in the MRS and WHOQOL-BREF scale modification, according to 
treatment groups (n=60). 
Questionnaires 
Groups 
HT (n=20) Soy (n=20) Placebo (n=20) p-value 
MRS     
    Psychological score -30.1 -39.8 -22.1 0.61a 
    Somatic score -45.6 -49.8 -28.6 0.02
a 
    Urogenital score -38.6 -31.2 5.7 0.04
a 




    
    Physical health 233.1 39.7 -20.7 0.02
b 
    Psychological health 161.5 53.3 -0.45 0.64c 
    Social relationship 30.5 87.3 76.6 0.91c 
    Environment 10.2 11,5 110.9 0.50c 
    Overall QOL 31.1 116.7 35.2 0.74c 
    General health 115.5 71.5 2.5 0.71c 
aKruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney;bKruskal-Wallis test; cANOVA.  
MRS = Menopause Rating Scale; WHOQOL-BREF = Abbreviated Version of the World 








Table 4 - Correlation between modification of total MRS scores and WHOQOL-
BREF domain, according to treatment group (n=60). 
WHOQOL-BREF Total MRS Value 
Domains 
HT (n=20) Soy (n=20) Placebo (n=20) 
r p r p r p 
Physical health -0.526 0.01 -0.437 0.05 -0.130 0.58 
Psychological health -0.523 0.01 -0.384 0.09 -0.127 0.59 
Social relationship -0.367 0.11 -0.264 0.26 -0.211 0.37 
Environment -0.403 0.07 -0.318 0.17 -0.276 0.24 
Overall QOL -0.297 0.20 -0.174 0.46 -0.294 0.21 
General health -0.639 <0.01 -0.367 0.11 -0.423 0.06 
MRS = Menopause Rating Scale; WHOQOL-BREF = Abbreviated Version of the World 
Health Organization Quality of Life Instrument; HT = Hormone therapy. 
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Objective: To compare the effects of a soy-based dietary supplement, low-dose 
hormone therapy (HT) and placebo on the urogenital system in postmenopausal 
women. Methods: In this double-blind, randomized, placebo-controlled trial, sixty 
healthy postmenopausal women, aged 40-60, mean time since menopause = 4.1 
years, were randomized into three groups: a soy dietary supplement group 
(isoflavone 90mg), a low-dose HT group (estradiol 1mg plus noretisterone 0.5mg) 
and a placebo group. Urinary, vaginal and sexual complaints were evaluated by 
using the urogenital subscale of the Menopause Rating Scale. The vaginal 
maturation value was calculated. Transvaginal sonography was performed to 
evaluate endometrial thickness. Genital bleeding pattern was assessed. Statistical 
analysis were performed using the chi-square test, Fisher's exact test, paired 
Student’s t-test, the Kruskal-Wallis and Kruskal-Wallis nonparametric test and 
analysis of variance (ANOVA). For Intergroup comparisons the Kruskal-Wallis 
nonparametric test was used, followed by the Mann-Whitney test. Results: Vaginal 
dryness improved significantly in the soy group and HT group (p=0.04). Urinary 
and sexual symptoms did not change with treatment in the three groups. After 16 
weeks of treatment, there was a significant increase in maturation value only in the 
HT group (p<0.01). Vaginal pH decreased only in this group (p<0.01). There were 
no statistically significant differences in endometrial thickness between the three 
groups and the adverse effects evaluated were similar. Conclusions: This study 
showed that soy-based dietary supplement used during 16 weeks failed to exert 
estrogenic action on the urogenital tract but it improved vaginal dryness complaint. 
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The study of genitourinary health is of great interest, since symptoms due to 
vulvovaginal atrophy may affect 20% a 45% of midlife and older women. In 
contrast to vasomotor symptoms that usually diminish over time, vulvovaginal 
atrophy can be progressive and difficult to resolve without treatment.1,2 It also has 
a negative effect on the quality of life and sexual health in women.3-5 
Hypoestrogenism resulting from menopause greatly affects the urogenital system, 
causing atrophy and resulting in altered epithelial morphology, reduced vascular 
flow,  reduced fluid secretion in the vagina, decreased vaginal lactobacillus, and an 
increased pH.6,7 The main physiological action of estrogen is to maintain the 
thickness of the multi-layered squamous vaginal epithelium, which imparts its 
normal pink color, rugae and moisture. Estrogen also promotes glycogen formation 
in the vaginal epithelium keeping the vaginal pH acidic through Döderlein’s 
lactobacilli action thus reducing pathogen infestation. Without estrogen present, 
connective tissue proliferation increases, elastin becomes fragmented, and 
collagen is subject to hyalinization.1,6-8  
The main clinical consequences of hypoestrogenism on the urogenital 
system are symptoms of vaginal dryness, irritation, dysuria and dyspareunia. 
Vaginal alkalinization may also occur and induce urogenital infections.9-11 Hormone 
therapy (HT), administered by systemic or topical routes, is a well-established 
treatment for the reversal of manifestations of low estrogen levels in 
postmenopausal women. However, for some women the risks of hormone therapy 




The search for alternative and complementary medicine (CAM) for the 
treatment of menopausal women has increased significantly worldwide,14,15 
especially after the Women’s Health Initiative (WHI) results in which studies have 
shown a significant reduction in HT prescription for management of menopause.16 
Regarding CAM, there has been major search for the use of phytoestrogens in 
menopausal women.14 In Brazil, a recent study following publication of the WHI, 
reported that 46.3% of gynecologists had begun to prescribe isoflavone and other 
natural therapies for menopause-related symptoms.17 This study assessed medical 
knowledge of menopause and treatment in symptomatic women demonstrated by 
gynecologists, and the repercussions of knowledge on their attitudes and practice.17  
The interest in isoflavones has grown mainly due to the use of soy products 
for relief of hot flashes. Some studies have shown that a diet containing a dietary 
soy supplement or other phytoestrogen source is able to act positively on the 
urogenital system in postmenopausal women.18-20  
Concerning to action mechanism, isoflavones are structurally similar to 
estradiol due to the presence of the phenolic rings, and have the ability and higher 
affinity to bind to beta-estrogen receptors acting as a natural selective estrogen 
receptor modulator on vaginal parameters.21-24 Two recent clinical trials in animal  
using a high dose of soy isoflavone extract on ovariectomized rats demonstrated a 
positive effect on the urogenital tract.25,26 However, results were not uniform and 
human studies showed a non-significant effect on urogenital changes in 
menopause.27-29 Therefore, there is still not enough data to recommend foods or 
supplements that are rich in isoflavone for HT replacement.1,15 
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The consequences of urogenital atrophy intensify many years after 
menopause. Hormone therapy is often discontinued during this period due to 
prolonged HT use. There may also be a natural reduction in the frequency and 
intensity of vasomotor symptoms and signs.1 Thus, interest in studying the effects 
of soy isoflavone nutritional supplements on relief of urogenital symptoms has 
emerged. 
The aim of this study was to compare the effects of daily intake of a soy-
based dietary supplement, low-dose hormone therapy and placebo on the 




Sixty participants were recruited from two menopause outpatient clinics 
situated at the Women’s Integrated Healthcare Center of the University of 
Campinas (UNICAMP), Campinas, São Paulo, Brazil, and at the Leonor Mendes 
de Barros Maternity Hospital in São Paulo, Brazil to participate in a 16-week 
double-blind, randomized, placebo-controlled trial designed to examine the effects 
of a dietary soy isoflavone supplementation on urogenital symptoms. Study design 
and participant enrollment have been reported in detail previously.30  
Inclusion criteria were symptomatic postmenopausal women aged 40 to 60 
years who complained of urogenital symptoms according to urogenital subscale of 
MRS: vaginal dryness, bladder problems and sexual problems; who had their last 
menstrual period more than 12 months before the stud; follicle-stimulating hormone 
(FSH) greater than 30mUI/mL; estradiol levels lower than 20pg/ml; those who had 
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not received any type of hormonal treatment during the previous six months and 
were currently not using soybean derived products or herbal supplements, as well 
as women who had not used hormone vaginal formulations. Exclusion criteria were 
history of hysterectomy, chronic gastrointestinal disorder, any contraindication to 
hormone therapy or to participation in a conflicting clinical trial. Finally, women with 
allergy or hypersensitivity to soy or cow milk or those unwilling to avoid soy 
products for the 16-week study period were also excluded from the study. The 
Research Ethics Committee approved the protocol and all participants signed an 
informed consent term. The trial was registered at the Brazilian Clinical Trials 
Registry (ReBEC), number RBR-76mm75.31 The Brazilian Clinical Trials Registry is 
an open access virtual platform for registration of ongoing or concluded 
experimental and non-experimental studies on humans performed in Brazil and 
elsewhere. ReBEC is a joint Project of Brazilian Ministry of Health, The 
Panamerican Health Organization (PAHO) and The Oswaldo Cruz Foundation 
(FIOCRUZ). The studies data registered on ReBEC comply with the dataset 
requirements of the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 
and the World Health Organization (WHO).31  
This trial was in accordance with the CONSORT 2010 statement. The 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) statement is used 
worldwide to improve the reporting of randomized, controlled trials. This guide is 
useful in the intention to diminish biased results ensuring an adequate 





Randomization and blinding 
After initial screening, 60 women were assigned to three different treatments 
in a sequence determined by a computerized random-number generator. All 
participants received a numerical randomized envelope, with a letter inside labeled 
#1, #2 or #3, corresponding to hormone therapy, isoflavone 90mg per day and 
placebo, respectively. During the study, the women and study personnel were not 
informed about the order of treatment. Study drugs were packaged in 30-day 
flasks. Follow-up visits were conducted by a gynecologist in this study who did not 
participate in screening or drug distribution. 
 
Intervention 
 The women were randomized into three groups:  
 Hormone therapy (n=20): one tablet containing 1 mg of estradiol and 0.5 mg 
of norethisterone acetate (Activelle®, Medley Pharmaceuticals, Campinas, 
São Paulo, Brazil), in addition to 2 portions/day of placebo powder.  
 Soy group (n=20): one placebo tablet plus 2 portions/day of dietary soy 
supplementation powder containing 45 mg of isoflavone per portion, making 
a total of 90 mg of isoflavone/day (Previna , Sanavita Functional Foods, 
Piracicaba, São Paulo, Brazil). 
 Placebo group (n=20):  one placebo tablet and 2 portions/day of placebo 
powder. 
Dietary soy supplement consisted of 20 g portions of a food powder 
containing 12 g of soy protein and a total of 45 mg of isoflavones (26.5 mg 
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aglycons) to be mixed with 200 ml of water.  The soy supplement contained 
approximately 8 mg of total daidzein, 15 mg total genistein and 3.5 mg total 
glycitein. The placebo powder contained 20g of maltodextrin, and it was identical in 
appearance to soy powder. It contained the same nutrients and calories except for 
isoflavones and soy protein. Both supplements also contained 488 mg of calcium 
carbonate and 1.2 mg of hydrolyzed collagen per portion. The supplement was 
taken twice a day for a total of 16 weeks.  
The placebo tablet was taken once daily.  It was produced by Medley 
Pharmaceuticals and appeared identical to the hormone therapy tablet.  
 
Measurements  
At the screening visit, women answered a standardized questionnaire about 
demographic characteristics including age, ethnicity, educational level and social 
status. Women were also questioned about reproductive history, age at 
menopause, time since menopause, use of medication, history of cigarette 
smoking and frequency of alcohol use. Height was measured to the nearest 0.5cm 
and weight to the nearest 0.1kg, in light clothing and without shoes. Body mass 
index was calculated as weight (in Kg)/height (in m2).  
Data was collected in the three groups at baseline and at sixteen weeks of 
study. Follicle-stimulating hormone (FSH) and 17β-estradiol were measured to 
examine the effects of the regime on endogeneous hormone levels.   
Urinary, vaginal and sexual complaints were evaluated by using the 
urogenital subscale of the Menopause Rating Scale (MRS).33 The MRS is 
composed of 11 items assessing menopausal symptoms and is divided into three 
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subscales: somatic symptoms, psychological symptoms and urogenital symptoms. 
Urogenital subscale includes three complaints: sexual problems, bladder problems 
and vaginal dryness. Each item is graded by the participant, scores ranging from 
zero (absent) to four (1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe; 4 = very severe).33 
Side-effects were analyzed according to the occurrence or exacerbation of 
any adverse event during the treatment period. If the event was already present 
prior to admission to the study and either persisted (unchanged or improved) 
during the treatment period, it was considered to have remained unaltered. Genital 
bleeding pattern was assessed.  
Vaginal smears were obtained from the lateral vaginal wall with an Ayre 
spatula. Staining was performed according to the Papanicolaou technique. The 
maturation index was scored under a light microscope by a single cytopathologist 
blinded to the study group at baseline and after treatment. The Maturation Value 
(MV) was calculated, as follows: Superficial cells were assigned a point value of 
1.0, intermediate cells were assigned a point value of 0.5, and parabasal cells were 
assigned a point value of 0. The number of cells in each category was multiplied by 
the point value, and the three results were added to calculate the MV. Vaginal pH 
was measured during gynecologic exam. The pH paper used (Merck 0-14, 
Darmstadt, Germany) was kept in contact with one-third of the external left vaginal 
wall for one minute. 
Transvaginal sonography was performed to evaluate endometrial thickness. 
The endometrial stripe was measured at its maximum anteroposterior thickness 
along the longitudinal axis (1/3) of the uterine body from the echogenic interface of 
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the endometrial-myometrial junction on both sides. The operator who performed all 
the exams was blinded to participant clinical data.  
 
Compliance 
Compliance was assessed by woman self-report of the number of packets of 
product missed, which was then converted to the percentage of prescribed packets 
ingested. Compliance was high (99.5%) and no dropouts occurred in any of the 
three groups during the study period.   
 
Statistical analysis 
Data was analyzed per protocol, including all original participants who had 
been randomly allocated to a group. Data on participant epidemiological and 
clinical characteristics was analyzed using the chi-square test, Fisher’s exact test, 
the Kruskal-Wallis nonparametric test and analysis of variance (ANOVA). Baseline 
observations were then compared to those recorded for the same woman at the 
end of treatment and the paired Student’s t-test was used to evaluate intra-group 
comparison. The mean percentage variation between groups was compared using 
the Kruskal-Wallis test followed by the Mann-Whitney test. The percentage 
variation was calculated using the formula: pretreatment value - post-treatment 
value/pretreatment value x 100. Menopausal symptoms comprising urogenital 
MRS subscale was analyzed according to the mean percentage variation using the 
Kruskal-Wallis test followed by the Mann-Whitney test.  The mean percentage 
variation in estradiol and FSH levels was calculated using ANOVA followed by the 
Tukey test, and using the Kruskal-Wallis nonparametric test followed by the Mann-
 66 
 
Whitney test. Changes in vaginal pH value were expressed as means using the 
Kruskal-Wallis nonparametric test.  Side-effects were analyzed using Fisher’s 
exact test.34 An alpha error of 0.05 was chosen; only p-values < 0.05 were 
considered significant.  For statistical analysis, SAS software program, version 
9.1.3 was used (SAS Institute Inc., Carey, NC, USA).35-37 
 
Sample size determination and power calculation  
Sample size calculation was performed initially based on the vasomotor 
symptom because it is the most prevalent symptom during menopause transition. It 
was considered an alpha error of 5% and a power of 90% and we found that 16 
participants would be sufficient for the study. The total number of women per group 
was increased to 20 (an increase of more than 20%) to compensate for any 
possible lost-to-follow-up. 
For the present study we conducted the power calculation based on the 
percentage of improvement of vaginal dryness symptoms among the three studied 
groups. Therefore, with a pool of 60 participants divided into three treatment 
groups (20 women per group) and an alpha error of 5%, we obtained 
approximately 77.8% of power to detect differences among the three groups. 
Estimates from this statistical analysis suggest that our study had sufficient 








A total of 1,520 women were screened in both study centers for the 
selection of 60 participants. The study was conducted in a tertiary referral center. 
Participants were women presenting with a high incidence of associated disorders, 
in addition to the climacteric syndrome. Therefore, participant inclusion was difficult 
and the required time to achieve 60 eligible participants was prolonged. Women 
managed at menopause outpatient clinics were invited to answer a checklist in 
order to meet study criteria. The majority of screened women (95%) were excluded 
from the study after failing to meet inclusion criteria. Furthermore, some women 
had no interest in participating in the study (5%). Most (n=1370) were excluded on 
the first pre-randomization visit, mainly due to: 54% - hypertension; 40% - obesity; 
28% - hysterectomy; 22% - metabolic syndrome; 8% - diabetes mellitus. In 
addition, 30% had some type of gynecologic cancer and 40% were on hormone 
therapy or non-hormonal therapy for climacteric syndrome (more than one 
condition per participant). At the second pre-randomization visit, 90 women were 
considered ineligible due to: screening altered by endometrial thickness, some 
altered findings on mammography, estradiol level higher than 20 pg/ml and high 
lipid profile and/or fasting glucose levels, requiring immediate treatment with 
specific drugs. At the randomization visit, the remaining 60 women were equally 
randomized into three groups, as shown in Figure 1. These groups were observed 
for 16 weeks. There were no dropouts and no one was lost to follow-up.  
The mean age of the women was 52.4 years (SD 3.9). Women had been 
postmenopausal for a mean of 4.1 3.3 years. Mean age at menopause was 48 
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3.7 years. With respect to education level, the mean number of years of schooling 
was 6.8 4.1 years.  Characteristics of the study population showed homogeneity 
among groups concerning sociodemographic and reproductive variables. It is 
important to emphasize that there were no statistically significant differences 
between the three groups with respect to MRS urogenital subscale at baseline 
(Table 1).  
There was a significant improvement in vaginal dryness in the soy group 
and HT group (p=0.04). Urinary and sexual symptoms did not change with 
treatment in the three groups (Figure 2). 
Data on vaginal cytology showed that maturation values were similar in all 
studied groups at baseline. After 16 weeks of treatment, there was a significant 
increase in maturation value only in the HT group (intra-group difference). The 
reason for this change may be a significant decrease in parabasal cells and 
increase in superficial cells observed only in the HT group. The intergroup analysis 
revealed a statistically significant difference in the HT group, compared to the soy 
group and placebo group. There was no difference between the soy and placebo 
groups, regarding maturation value. Intergroup comparisons concerning parabasal, 
intermediate and superficial cells are described in the footnote (Table 2). 
There was a significant decrease in vaginal pH only in the HT group    
(Table 3).  
As expected, there was a statistically significant 46% decrease in the mean 
percentage variation in FSH levels and about a 5-fold increase in 17β-estradiol 
levels from the mean levels recorded at baseline only in the HT group. In the 
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groups using soy and placebo, there was no change in FSH and estradiol plasma 
levels (Table 4). 
There were no statistically significant differences in endometrial thickness 
between the three groups at baseline and after 16 weeks of treatment (Table 5). 
There were no statistically significant differences in the adverse effects 
evaluated (mastalgia, vaginal bleeding, allergy, headache, nausea, weight gain, 
water retention and intestinal complaints) between the three treatment groups 
(Table 6). Despite no statistical difference, 20% of women from the HT group had 
genital bleeding. In contrast, in the soy and placebo groups bleeding occurred in 
5% of cases.  
 
DISCUSSION  
The results of this controlled clinical trial showed that 90 mg per day of 
isoflavone in the form of a powder dietary supplement containing soy protein was 
effective at significantly improving vaginal dryness. The same occurred with HT, 
when compared to placebo use. Other complaints of the urogenital MRS subscale 
such as urinary and sexual symptoms did not change with treatment in the three 
groups, probably due to multifactorial etiologic aspects involved in this type of 
symptomatology. Hypoestrogenism alone may not be the only cause.     
Despite improvement in complaints of vaginal dryness, isoflavone had no 
effect on other features evaluated on the urogenital tract. After 16 weeks of 
treatment there was a significant increase in maturation value and decrease in 
vaginal pH only in the HT group. Therefore, we cannot infer that improvement in 
vaginal dryness in the group using soy was due to a direct action of phytohormone 
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on the vaginal mucosa because we did not find any increase in the vaginal 
maturation value or decrease in vaginal pH in the soy group during the 16-week 
treatment period as occurred in the HT group. 
The literature is actually controversial concerning this aspect.  In a six-month 
randomized controlled trial investigating 187 women, Chiechi et al18 found that a 
soy rich diet (isoflavone 20-30mg/day) effectively increases the maturation indices 
of vaginal cells and should be considered as a therapeutic option to avoid vaginal 
atrophy in the postmenopause. On the other hand, a 6-month randomized double-
blind clinical trial conducted in 79 women using 120mg of isoflavone, reported that 
soy isoflavone had no effect on the vaginal mucosa.28 Nahas et al29 conducted a 
double-blind, randomized, placebo-controlled study of 80 women using 100mg of 
isoflavone for 10 months. These authors reported that neither soy isoflavone nor 
placebo exerted any meaningful effect on vaginal maturation values. It is 
noteworthy that both studies did not evaluate urogenital symptoms to investigate 
the clinical effect of isoflavone treatment.  
Manonai et al studied phytoestrogen action on the tract in menopausal 
women and obtained apparently dicordant results in their studies. In a trial 
published in 2006, Manonai et al39 studied the effect of 50 mg/dia of soy 
isoflavones in food powder on urogenital atrophy in thirty-six perimenopausal and 
postmenopausal women and found no relief in urogenital symptoms, restoration of 
the vaginal epithelium or improvement in vaginal health. However, in another trial 
published in 2007, Manonai et al20 conducted a double-blind, randomized, placebo-
controlled study with 71 postmenopausal women for 24 weeks. Those authors 
used a type of phytoestrogen derived from a plant termed Pueraria mirifica. The 
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results obtained were satisfactory with estrogen action on vaginal tissue relieving 
symptoms of vaginal dryness, dyspareunia and restoration of atrophic vaginal 
epithelium. 
In addition to diverse factors that may influence the action of isoflavone on 
the urogenital tract, the response may be dose-dependent, since in this trial we 
used soy protein elaborated with principles of technical quality. We knew the exact 
amount of isoflavone and its metabolites, while in 2006 a study by Manonai et al39 
used low-dose isoflavone (50mg) and different food sources. Diverse variables in 
food manufacture may prevent us from knowing exactly the dose used at the final 
industrialization process and/or manipulation. In our study, only one soy source 
was used, which may be considered a positive aspect for quality control of 
isoflavone used. 
Studies have demonstrated that phytoestrogens exert a SERM-like 
activity.15,40-42 Other studies using mice suggest that the effect of isoflavone on the 
urogenital tract depends on the dose and quality of soy protein used.25,43,44 
Carbonel et al25 evaluating the effect of soybean concentrated extract 46 mg/kg per 
day or 120 mg/kg per day on the vaginal structures of mice, found an increase in 
the amount of vaginal epithelium and collagen only in the group receiving 120 
mg/kg per day. In addition to the dose used, the selective effect that phytoestrogen 
exerts on alpha and beta receptor seems to be of major importance. This effect is 
still not fully understood. The two subtypes of estrogen receptors (ERs), namely 
ER-alpha and ER-beta, have different tissue distributions and transcriptional 
regulatory effects on a wide number of target genes.45 The distribution of estrogen 
receptors has been demonstrated throughout the urogenital tract, with both alpha 
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and beta receptors found in the vaginal walls and uterosacral ligaments of 
premenopausal women. However, beta receptors were absent in the vaginal walls 
of postmenopausal women.46 Kuiper et al47 showed that some phytoestrogens 
such as genistein competed mostly with estradiol for binding to beta-ER than to 
alpha-ER in vitro. The distribution of estrogen receptors on the urogenital tract of 
menopausal women may have an influence on the apparently divergent results of 
the studies. This topic requires further research.1,48 
Improvement in urogenital symptoms without cytological improvement in 
genital trophism in the soy group could be explained by a certain trophic activity of 
phytoestrogen on vaginal mucosa epithelium. However, phytoestrogen failed to 
alter the maturation value but its action was enough to improve symptoms of 
vaginal dryness.  The trophic action of phytoestrogen on the vaginal mucosa has 
been well-demonstrated in animal studies as cited above.25,43,44 Current studies 
have proposed the use of phytoestrogen by the vaginal route, showing significant 
improvement in genital symptoms in menopausal women. Those authors also 
obtained increased maturation values.49,50 In this trial, the action of isoflavone on 
the vaginal epithelium was also compared to placebo and this reinforces the 
hypothesis of a probable beneficial action of phytoestrogen on the vaginal wall 
mucosa. Clinical improvement is clearly observed, although there is no cytological 
effect.  
There was no significant change in endometrial thickness during the 
treatment period in the study groups. These data suggest that isoflavone treatment 
is not sufficient to produce a proliferative effect on endometrial tissue. This finding 
is in line with other investigations.28,29,51 The longest study using phytoestrogen soy 
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treatment lasted 5 years, detecting no case of malignancy during endometrial 
biopsies, and observing only a significant increase in simple endometrial 
hyperplasia.52 Despite lack of statistical significance, genital bleeding rate was 
higher in the hormone therapy group than in the soy and placebo groups, 
reinforces the hypothesis of a minimum proliferative action of isoflavones on the 
endometrium.  
It has been well-demonstrated that genistein has a higher binding affinity to 
estrogen beta-receptor than to alpha-receptor in vitro.47 However, genistein has 
stimulated the transcriptional activity of both estrogen receptor subtypes.53,54 Other 
studies show that isoflavones can  modify the ER-alfa and ER-beta three-
dimensional structure in different ways depending on their particular molecular 
structure55,56 assuming an agonist, partial agonist, or antagonist character 
depending on the ER subtype considered.57  
The adverse effects measured in this trial were non-significant, which is in 
agreement with most of the literature reviewed. All treatment modalities were well-
accepted which may have contributed to the absence of dropouts in this study. In 
the Cochrane Review of 2013, most trials revealed no significant difference 
between randomized groups.58 However, conclusions are limited due the 
heterogeneity of soy products and their different formulations used in the different 
studies.58,59 
This study chose to use the MRS, which is a self-administered, health-
related quality of life (HRQoL) scale that seeks to diminish errors made by health 
professionals when applying questionnaires.33,60 Moreover, the MRS is widely used 
and provides a quantitative evaluation of menopausal symptoms allowing 
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assessment of symptomatology, success of various treatments and comparison of 
symptoms evaluated over time.61 The MRS has been validated for use in many 
cultures and different social classes.61 The Portuguese language version was 
developed in Brazil following international methodological recommendations for the 
linguistic and cultural adaptation of HRQoL instruments.61  
Some critics may question that the length of soy isoflavone use is too short 
to elicit a satisfactory clinical response.  Studies that have demonstrated an 
increase in vaginal maturation value lasted 12 to 24 weeks.18-20 However, longer 
studies lasting up to 24 months showed no phytoestrogen action on MV.51 
Therefore, the sixteen-week intervention had a satisfactory duration to induce 
effects on vaginal cytology.  
A possible limitation to this study is that analysis of phytoestrogen excretion 
was not performed. Furthermore, compliance was assessed only according to 
woman self-report and the number of product packets missed.  Retrospectively, we 
observed that the results in the group using HT, soy and placebo were exactly 
those expected and concordant with literature. Therefore, although we did not 
directly evaluate the plasma metabolite of isoflavone, we can infer that medication 
was really taken by the participants in compliance to recommendation made in the 
monthly interview.  
This randomized, double-blind, placebo-controlled trial provides preliminary 
evidence of a possible beneficial effect of a dietary soy supplement containing 90 
mg of isoflavone/day and low-dose hormone therapy in the management of vaginal 





This study showed that soy-based dietary supplement used during 16 weeks 
did not exert estrogenic action on the urogenital tract, although it improved vaginal 
dryness similar to hormone therapy. HT proved to clinically alleviate vaginal 
dryness, in addition to improving vaginal trophism.  
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TABLES AND FIGURES 
Table 1- Participant characteristics according to study group (n=60) 
Characteristics 
Groups 
HT (n=20) Soy (n=20) Placebo(n=20) p-value 
Mean age (years  SD) 53.3 4.5 52.9 3.5 50.9 3.4 0.10
a 
Age at menopause (years) 48.0 49.0 48.0 0.43b 
Median (Q1 – Q3)  (47.0 - 50.5)  (47.5 - 50.5)  (46.0 - 50.0)  
Time since menopause (years) 5.6 2.5 2.5  
Median (Q1 – Q3)  (1.5 – 10)  (1.5 – 4.0)  (1.0 – 5.5) 0.13
b 
Education 
(years of schooling  SD) 
6.6 4.2 7.6 4.4 6.3 3.9 0.73
a 
Skin color (%)     
White 65.0 40.0 70.0 0.11c 
Non white 35.0 60.0 30.0  
Parity (%)     
≤ 2 45.0 65.0 40.0 0.33d 
> 2 55.0 35.0 60.0  
Social status (%)     
Classes A/B 40.0 55.0 45.0 0.62c 
Classes C/D/E 60.0 45.0 55.0  
Smoking habits (%)     
Current smoker/ex-Smoker 60.0 35.0 45.0 0.61c 
Never-smoker 40.0 65.0 55.0  
Body Mass Index (Kg/m²) 25.9 26.4 26.6 0.32b 
Median (Q1 – Q3) (24.0 – 28.5) (24.2 –28.8) (24.1 – 30.0)  
Baseline urogenital score – MRS 
(Mean SD) 
5.4 2.1 4.8 2.2 4.6 2.8 0.55
a 
aANOVA test; bKruskal-Wallis nonparametric test; cChi-square test; dFisher’s exact test. 






Table 2 – Mean of maturation value, parabasal cell, intermediate cell and superficial cell, 
at baseline and after 16 weeks of treatment according to treatment group (n=60) 
Variable 
Baseline 
Mean ( SD) 
16 weeks 




MV    
HT  41.2 (23.4) 59.3 (11.8) <0.01 
Soy  41.9 (23.6) 41.3 (22.5) ns 
Placebo  43.4 (27.2) 46.7 (25.6) ns 
Parabasal cell    
HT  24.6 (40.7) 0.05 (0.25) 0.04 
Soy  25.05 (39.9) 22.6 (40.0) ns 
Placebo 25.30 (40.2) 20.20 (37.3) ns 
Intermediate cell    
HT 67.4 (37.6) 81.20 (23.5) ns 
Soy 66.15 (36.3) 72.2 (39.2) ns 
Placebo 62.7 (41.1) 66.3 (38.3) ns 
Superficial cell    
HT 7.5 (12.9) 18.7 (23.5) <0.01 
Soy 8.8 (13.5) 5.1 (13.5) ns 
Placebo 11.9 (26.6) 13.5 (25.5) ns 
a
Paired Student t-test (HT, Soy, and Placebo n=20 each group) 
Intergroup comparisons (Kruskal-Wallis nonparametric test, followed by Mann Whitney test): 
Maturation value: HT x Soy < 0.01; HT x Placebo = 0.05; Soy x Placebo = 0.30 
Parabasal cell: HT x Soy = 0.01; HT x Placebo = 0.07; Soy x Placebo = 0.55 
Intermediate cell: HT x Soy > 0.05; HT x Placebo > 0.05; Soy x Placebo > 0.05 






Table 3 - Changes in pH vaginal value at baseline and after 16 weeks of treatment 
according to treatment group (n=60) 
Vaginal pH 
HT (n=20) Soy (n=20) 
Placebo 
(n=20) pa 
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 
Baseline 5.7 ( 1.1) 5.8 ( 1.0) 5.8 ( 1.2) 0.10 
Post treatment 4.6 ( 0.8) 5.9 ( 1.2) 5.5 ( 1.3) <0.01 





















Table 4 - Mean percentage variation (CI 95%) of FSH and estradiol, according to 
treatment group (n=60) 
Variable HT (n=20) Soy (n=20) Placebo (n=20) p 
FSH -46.2 (-62.3; -30) 9.0 (-7.7; 25.7) 3.3 (-24.8; 31.4) <0.001a 
Estradiol 513.7 (208.2; 819.3) 52.31 (19.3; 123.9) 22.0 (-9.3; 55.2) <0.001b 
aAnova test (followed by Tukey); 





















Table 5 – Changes in endometrial thickness at baseline and after 16 weeks of 




HT (n=20) Soy (n=20) Placebo (n=20) 
pa 
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) 
Baseline 3.2 ( 1.3) 4.2 ( 2.3) 3.9 ( 2.2) 0.11 
Post treatment 3.8 ( 1.6) 4.1 ( 2.0) 3.5 ( 2.6) 0.16 





















Table 6 - Percentage distribution of side effects during treatment period, according to 
study group (n=60) 
Side effects 
HT (n=20) Soy(n=20) Placebo (n=20) 
pa 
n % n % n % 
Mastalgia       0,35 
Presenting symptom 3 15.0 2 10.0 0 0.0  
Other condition 17 85.0 18 90.0 20 100.0  
Bleeding       0.44 
Presenting symptom 4 20.0 1 5.0 1 5.0  
Other condition 16 80.0 19 95.0 19 95.0  
Skin problem-allergy       0.33 
Presenting symptom 1 5.0 0 0.0 0 0.0  
Other condition 19 95.0 20 100.0 20 100.0  
Headache       0.76 
Presenting symptom 2 10.0 1 5.0 0 0.0  
Other condition 18 90.0 19 95.0 20 100.0  
Nausea       0.14 
Presenting symptom 4 20.0 0 0.0 3 15.0  
Other condition 16 80.0 20 100.0 17 85.0  
Weight gain       0.92 
Presenting symptom 4 20.0 3 15.0 5 25.0  
Other condition 16 80.0 17 85.0 15 75.0  
Water retention       0.68 
Presenting symptom 3 15.0 3 15.0 1 5.0  
Other condition 17 85.0 17 85.0 19 95.0  
Intestinal complaints       1.00 
Presenting symptom 2 10.0 1 5.0 1 5.0  
Other condition 18 90.0 19 95.0 19 95.0  























Figure 2: Mean percentage variation in urogenital symptoms of the Menopause 
Rating Scale according to treatment group. Change from baseline (Kruskal-Wallis 
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Os resultados mostraram que o suplemento alimentar de soja contendo 
90mg/dia de isoflavona proporcionou benefício no tratamento dos sintomas 
relacionados ao climatério, mostrando uma melhora significativa nos escores das 
subescalas dos sintomas somáticos e urogenitais do Menopausal Rating Scale de 
modo comparável ao uso da terapia hormonal. Houve uma melhora do domínio 
físico da qualidade de vida com o uso da terapia hormonal e uma pequena 
melhora com o uso da isoflavona de soja. Quando se procurou correlacionar a 
melhora dos sintomas climatéricos com a melhora da qualidade de vida observou-
se que esta correlação foi significativa apenas nas usuárias de terapia hormonal, 
nos domínios físico, psicológico e na questão da saúde geral. Quanto à avaliação 
em relação ao sistema urogenital, o uso do suplemento dietético teve efeito 
favorável significativo sobre a queixa de secura vaginal de forma similar ao uso da 
TH de baixa dosagem, porém sem demonstração estrogênica.  
Cada vez mais existe a preocupação em ter uma visão holística do 
atendimento e neste contexto fornecer uma abordagem integral a saúde da mulher 
no climatério. O climatério é um fenômeno natural do ciclo de vida da mulher, 
entretanto ele não está restrito à questão puramente biológica e se configura em 
um processo muito mais amplo envolvendo componentes culturais, históricos e 
sociais que além de ser marcado por transformações fisiológicas, também o é por 
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perdas simbólicas e reais. Os variados significados em relação à menopausa 
mudam substancialmente em relação á cultura em que se insere a mulher 
(108,109). Em 2010, Palácios et al estudaram a prevalência de sintomas 
climatéricos em diferentes populações e identificaram que a freqüência dos 
sintomas vasomotores nas mulheres europeias era de até 74%, já nas mulheres 
asiáticas esta freqüência variou de 22% a 63% (110). Em 2003, Pedro et al 
identificaram que no Brasil a prevalência de ondas de calor é de aproximadamente 
70% em mulheres na peri e pós-menopausa (111). Assim como a sintomatologia 
pode variar dependendo da cultura, existe no meio ocidental uma desconstrução 
do climatério associando-o como sendo um fenômeno negativo e levando-o a uma 
tendência de medicalização. Neste aspecto entra a assistência integral no 
atendimento à mulher no climatério, visando em última instância à manutenção da 
qualidade de vida seja com medicações ou não, olhando cada mulher como um 
ser único compreendendo o climatério de uma maneira particular e relativa e não 
como sendo de modo padronizado e universal (108,109,112). 
Neste estudo, as participantes que utilizaram o suplemento com isoflavona 
ou a terapia hormonal obtiveram diminuição de seus escores dos sintomas 
somáticos e urogenitais do MRS. O escore total do MRS e a subescala psicológica 
tiveram melhora nos três grupos de intervenção, porém não houve diferença 
estatisticamente significativa entre eles. A literatura é ampla em publicações 
comprovando a ação favorável da TH sobre os sintomas climatéricos em geral, 
inclusive os urogenitais (11,113). A ação da isoflavova sobre os sintomas 
vasomotores no climatério vem sendo bastante estudada, porém os resultados 
não são uniformes. Em uma revisão realizada pela The North American 
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Menopause Society em relação ao papel da isoflavona sobre menopausa, 
concluiu-se que os sintomas vasomotores podem ser diminuídos com o uso da 
isoflavona (24). Uma revisão sistemática avaliando a eficácia das isoflavonas no 
alívio dos sintomas vasomotores analisou os estudos que utilizaram suplementos 
de isoflavonas derivados da soja e encontrou indicações de que há benefício do 
uso das isoflavonas de soja sobre a frequência e gravidade dos sintomas de 
ondas de calor (114). Outra revisão sistemática e metanálise publicada em 2010 
por Bolaños et al, demonstrou uma tendência à redução das ondas de calor com o 
uso da isoflavona de soja (115). Em nosso meio, três ensaios clínicos 
randomizados e controlados com placebo encontraram uma ação favorável da 
isoflavonas soja sobre os sintomas vasomotores (101,102,116). Por outro lado, 
uma recente meta-análise conduzida pela Cochrane Library sobre fitoestrogênios 
para o tratamento dos sintomas vasomotores, não encontrou evidências 
conclusivas de que a suplementação de fitoestrogênios possa reduzir 
significativamente a freqüência ou a intensidade das ondas de calor e os suores 
noturnos (107).  
Além da questão da ação da isoflavona sobre os sintomas climatéricos, é 
muito pertinente, também, avaliar se esta ação se traduz em influência sobre a 
qualidade de vida. Neste estudo notamos que houve melhora no domínio físico da 
qualidade de vida principalmente na usuária de terapia hormonal (variação 
percentual média de 233,1%) e em menor escala nas usuárias da isoflavona 
(39,7%), sendo que o placebo diminuiu o escore deste domínio físico em 20,7% 
(p=0,02 na comparação entre os grupos). Do mesmo modo que o uso da terapia 
hormonal para os sintomas climatéricos, diversos estudos já consagraram que a 
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terapia hormonal utilizada de maneira correta e na janela de oportunidades leva a 
melhora de alguns domínios da qualidade de vida (66-72). Contudo quando se 
revê a literatura científica em relação à ação da isoflavona de soja sobre a 
qualidade de vida verificamos que os resultados não são uniformes. A revisão feita 
pela The North Americam Menopause Society relatou que a isoflavona tem certo 
efeito sobre os sintomas vasomotores, porém o seu efeito sobre a qualidade de 
vida ainda é incerto (24). Em 2012, Ehsanpour et al conduziram um estudo 
randomizado com 72 mulheres iranianas, utilizando 45 mg de isoflavona do trevo 
vermelho e utilizando o questionário MENQOL; e não encontrou diferença entre os 
grupos quanto à qualidade de vida (117). Em 2013, Amato et al publicaram o 
resultado do seguimento por 2 anos de 403 mulheres que utilizaram 80mg a 
120mg de isoflavona, também avaliadas pelo MENQOL, e não obtiveram melhora 
na qualidade de vida comparadas ao placebo (103). Por outro lado outros autores, 
com recentes ensaios clínicos, encontraram melhora em algumas dimensões da 
qualidade de vida no grupo que utilizou isoflavona de soja (104-106). Em nosso 
meio, Vieira et al, 2007, realizaram um estudo randomizado duplo cego, com 79 
mulheres menopausadas que receberam 0,625 mg de estrogênios conjugados 
eqüinos ou 120 mg de isoflavona de soja por seis meses e concluíram que a 
isolfavona teve um ação positiva sobre a qualidade de vida semelhante à TH, 
porém este estudo não foi controlado com placebo (118). É importante salientar 
que os estudos avaliando ação da isoflavona sobre a qualidade de vida, sofrem 
influência do tipo, fonte e quantidade de isoflavona utilizada, bem como a variação 
dos instrumentos de avaliação. Fatores subjetivos inerentes aos sentimentos 
individuais e culturais, já que a qualidade de vida corresponde a um sentimento 
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global de bem-estar e autossatisfação que vai além da presença ou não de 
sintomas, também podem influenciar. 
Este estudo correlacionou os escores de mudança do MRS total com os 
domínios do WHOQOL-BREF, analisando entre início e após o tratamento para 
cada grupo de intervenção. Foi observado ao final da análise estatística que 
apenas o grupo que utilizou TH apresentou uma correlação significativa entre a 
melhora dos sintomas (avaliados através do MRS total) e a melhora da QV nos 
domínios físico, psicológico e na questão de saúde geral. Os grupos que utilizaram 
o suplemento alimentar à base de soja e o grupo placebo não evidenciaram esta 
correlação. A literatura embasa a hipótese de que a TH influencia positivamente a 
qualidade de vida (66-72). Estes estudos utilizaram diferentes tipos de 
questionários e a resposta obtida foi também em dimensões distintas, mas sempre 
atuando positivamente, principalmente quando a mulher era mais sintomática em 
relação aos fogachos. Também já mencionamos acima o papel da isolfavona de 
soja sobre a qualidade de vida e os resultados foram muitas vezes distintos. 
Entretanto nesta análise não estamos avaliando apenas qualidade de vida e sim 
correlacionado dois instrumentos de qualidade de vida através de modalidades 
diferentes de tratamento, contudo ao olhamos para os resultados obtidos fica claro 
que estes resultados são consoantes com a literatura quando mede diretamente a 
influência da TH sobre a qualidade de vida. Analisando ainda mais profundamente 
os dados, notamos que o grupo que utilizou isoflavona de soja apresentou uma 
tendência estatística (p=0,05) em se correlacionar positivamente entre a melhora 
dos sintomas do MRS total e a melhora da qualidade de vida, este dado nos faz 
refletir e ter ainda mais curiosidade científica em relação ao estudo da isoflavona 
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de soja, uma vez que neste próprio estudo a soja impactou positivamente sobre os 
sintomas somáticos e urogenitais do MRS.  
Os instrumentos de avaliação de qualidade de vida podem, em última 
análise, também avaliar as intervenções terapêuticas em saúde. A qualidade de 
vida tende a ser reconhecida como um indicador de eficácia, eficiência e impacto 
de eventuais intervenções voltadas à prevenção ou tratamento, tanto individual 
como populacional. Na sua avaliação, dois aspectos são fundamentais, a 
subjetividade e a multidimensionalidade. Esta decorre do reconhecimento da 
multiplicidade de fatores envolvidos na qualidade de vida de um indivíduo (119), 
enquanto que a subjetividade refere-se à percepção do próprio indivíduo acerca 
do seu estado de saúde e dos aspectos não-médicos relativos ao seu contexto de 
vida (10,119,120).  
Vários instrumentos são descritos na literatura e comumente são divididos 
em genéricos e específicos. Os questionários com uma definição mais genéricade 
qualidade de vida (General Qualityof Life – GQOL) têm por característica permitir a 
inclusão de indivíduos saudáveis ou não e portanto não se restringem aos 
portadores de condições específicas. Como exemplo de instrumentos genéricos 
de avaliação da qualidade devida está o World Health Organization Quality of Life 
Assessment (WHOQOL) (38), nas suas diferentes versões como o WHOQOL-
BREF (41) e o Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey (SF-
36) (52). Neste estudo foi utilizado o WHOQL-BREF por ser traduzido e validado 
para utilização no Brasil e sua versão em português permaneceu com as mesmas 
características psicométricas do estudo multicêntrico do instrumento original (42).  
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Por outro lado, a qualidade de vida relacionada à saúde (Health-Related 
Quality of Life – HRQOL), além de aspectos gerais, contempla aspectos 
específicos relacionados àquela condição ou a eventuais intervenções em saúde. 
Entretanto, há divergências em relação qual avaliação seria mais adequada. 
Alguns autores defendem um foco específico da qualidade de vida defendendo 
que favorece a identificação das características específicas de um determinado 
quadro. Por outro lado, outros autores relatam que medidas de qualidade de vida 
relacionada à saúde têm abordagens muito restritas a sintomas ou disfunções e 
dificultam uma percepção mais ampla dos aspectos não médicos relacionados à 
qualidade de vida (119,121). Para dirimir este último argumento, os instrumentos 
de mensuração da qualidade de vida em saúde têm sido pensados com o intuito 
de manter o caráter multidimensional, mesmo que o foco seja uma determinada 
enfermidade ou condição clínica (49,119,121). No climatério, alguns dos 
instrumentos que avaliam a qualidade de vida em saúde são o Menopause Rating 
Scale (MRS), o Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire (MENQOL) (53) 
e o Women’s Health Questionnaire (WHQ) (54), entre outros. Com estes 
instrumentos específicos pode-se obter o conceito de a qualidade de vida 
relacionada especificamente aos sintomas da menopausa (Menopause-Specific 
Quality of Life – MSQOL) com o intuito de avaliar o impacto dos tratamentos sobre 
a qualidade de vida (10). Neste estudo utilizamos o MRS como questionário 
específico para avaliação da intervenção terapêutica para os sintomas associados 
ao climatério. A versão em português do MRS foi validada no Brasil seguindo 
metodologia e recomendações internacionais para adaptação cultural e linguística 
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dos instrumentos descritos para qualidade de vida relacionada à saúde (HRQOL) 
(122).   
O impacto dos vários sintomas relacionados com o estado de saúde sobre 
a HRQOL, MSQOL e GQOL é atualmente uma parte integrante dos cuidados de 
saúde contemporânea. Os Efeitos da TH incluem GQOL e MSQOL, sendo ambos 
igualmente relevantes para a determinação de uma sensação geral de bem-estar. 
Há claramente uma necessidade de mais estudos sobre a menopausa e terapias 
relacionadas com a menopausa utilizando instrumentos adequados e validados. 
Na ausência de um instrumento único e validado, específico para menopausa, que 
meça tanto HRQOL quanto GQOL, os estudos devem usar instrumentos distintos 
para medi-los (10). Para a realização deste ensaio clínico, utilizamos dois 
questionários, um específico e outro genérico, sendo que um dos grandes 
desafios para pesquisas sobre modalidades terapêuticas para o climatério é a 
obtenção de um instrumento único que avalie estas duas dimensões. Alguns 
estudiosos deste assunto em nosso meio observaram que é recomendável a 
combinação de instrumentos genéricos e específicos na avaliação da qualidade de 
vida no climatério por potencializar a qualidade dos resultados obtidos 
(43,123,124).  Desta forma, estes aspectos acima expostos explicam em parte a 
escolha dos instrumentos de avaliação de qualidade de vida utilizados neste 
estudo. 
É importante observar que neste estudo as participantes eram recém 
entradas no climatério e portanto sintomáticas, isto reforça as evidências de que o 
tratamento quando é feito de modo eficaz e no período correto traz efeitos 
benéficos melhorando a QV (10). Este argumento está consoante com o resultado 
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obtido neste estudo em que a melhora dos sintomas se correlacionou com a 
melhora da qualidade de vida. Por outro lado o uso da TH geralmente não se 
prolonga por muito tempo e com o processo de envelhecimento a atrofia urogenital 
se instala insidiosamente (11,15). Na esfera antropológica a beleza física e a 
juventude, especialmente na cultura ocidental, são elementos de valorização 
feminina, cuja perda favorecem sentimentos de tristeza e depressão. Fatores 
ligados ao hipoestrogenismo como ondas de calor e atrofia urogenital, associados 
a outros tais como a dificuldade no sono, perda da libido, sintomas urogenitais e 
artralgias além de fatores psicossociais, levariam à dificuldade de aceitar o 
processo de envelhecimento impactando negativamente sobre a qualidade de vida 
a medida em que avança a idade (120). Todavia o nível de informação e o 
conhecimento trazem expectativas mais realistas quanto ao tratamento com 
aceitação introspectiva da nova fase ao mesmo tempo em que a informação 
permite concomitantemente a busca por tratamentos alternativos que também 
podem contribuir para a sensação de bem-estar (125). O envelhecimento com 
qualidade reforça a importância do impacto da saúde urogenital na qualidade de 
vida da mulher climatérica e esta percepção nos motivou a estudar os efeitos de 
uma suplemento nutricional à base de soja contendo 90 mg de isoflavonas nos 
sintomas urogenitais associados ao hipoestrogenismo. 
O estudo realizado com o objetivo de analisar os efeitos da isoflavona de 
soja, terapia hormonal de baixa dose e placebo sobre o sistema urogenital da 
mulher na pós-menopausa, evidenciou uma melhora significativa nos sintomas de 
secura vaginal nos grupos que utilizaram o suplemento alimentar ou a TH. Os 
sintomas urogenitais foram avaliados através da subescala urogenital do MRS, 
 102 
 
que por sua vez analisa as queixas sexuais, urinárias e de secura vaginal. 
Diversos estudos já evidenciaram a ação trófica e clínicamente positiva na esfera 
urogenital da terapia hormonal (11,113). Os estudos em relação à ação da 
isolfavona sobre o sistema urogenital apresentam resultados divergentes. Alguns 
autores encontraram uma ação trófica e com melhora dos sintomas de atrofia 
urogenital (96,97) e outros não evidenciaram esta relação (98-102). Enquanto que 
estudos em humanos mostra um efeitopequeno, é bastante interessante observar 
que a ação da isoflavona no trato urogenital em modelos animais são 
concordantes e a maioria evidencia uma ação trófica nesta esfera. Dois estudos 
em nosso meio evidenciaram um efeito positivo sobre o trato urogenital de ratas 
ooforectomizadas, com capacidade de alterar o epitélio e o índice de maturação 
(126,127). 
A atrofia urogenital tem um grande efeito deletério sobre a qualidade de 
vida em decorrência dos vários sintomas clínicos inerentes ao quadro. Duas 
grandes pesquisas recentes evidenciaram o impacto da atrofia vulvovaginal e suas 
implicações na vida da mulher. A pesquisa Vaginal Health: Insights, Views & 
Attitudes – VIVA, que incluiu 3.520 mulheres na pós-menopausa em seis países, 
questionou às mulheres como o desconforto vaginal afeta suas vidas e, dentre as 
mulheres norte-americanas, 80% delas responderam que afeta negativamente, 
75% relataram efeitos negativos sobre a vida sexual, 68% disseram que isto as 
fazem se sentir menos sensuais e também relaram grande impacto sobre o 
casamento e relacionamento, sobre a autoestima e por fim afetando a qualidade 
de vida (128). Outra importante pesquisa denominada Real Women’s Views of 
Treatment Options for Menopausal Vaginal Changes – REVIVE, que incluiu 3.046 
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mulheres americanas com sintomas de atrofia vulvovaginal, revelou que apenas 
7% dos profissionais de saúde se propuseram a conversar sobre o quadro; as 
outras conclusões se assemelharam bastantes às da pesquisa VIVA (129). Em 
última instância este quadro pode levar ao isolamento social e à depressão, sendo 
deveras importante a abordagem do tema para dar um tratamento integral à 
mulher no climatério (128,129). 
Todos estes sintomas da atrofia urogenital decorrentes do 
hipoestrogenismo geralmente tendem a piorar com o passar dos anos. Além disso, 
os consensos internacionais não recomendam manter os tratamentos sistêmicos 
com TH de forma prolongada (11,113). Os tratamentos tópicos visando à remissão 
da atrofia vulvogaginal são bem aceitos e incentivados, principalmente na mulher 
que não faz uso da terapia hormonal sistêmica ou que já interrompeu o seu uso 
(15). Entretanto a aderência ao tratamento hormonal tópico por longo período é 
pequena e mesmo assim não existem dados de segurança endometrial com uso 
prolongado e ininterrupto (15,76). Existem na atualidade estudos que utilizaram a 
isoflavona tópica via vaginal com o intuito de reverter a atrofia vulvovaginal. Um 
recente estudo brasileiro utilizou isoflavona de soja na forma de gel vaginal a 4 % 
diariamente por 12 semanas em sessenta mulheres menopausadas e concluiu 
que houve melhora dos sintomas da atrofia vaginal além de promover efeito trófico 
sobre o epitélio vaginal com aumento do índice de maturação e da expressão dos 
receptores de estrogênios, sem interferir sobre a espessura endometrial. (130). 
Em nosso estudo pudemos observar que houve uma melhora clínica do 
ressecamentoporém sem melhora do trofismo vaginal.  
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A regulamentação para uso e prescrição da isoflavona de soja e 
medicamentos fitoterápicos em geral, não é uniforme em todo o mundo. Nos EUA 
estes compostos são considerados complementos nutricionais e não há 
padronização, controle de formulação e seu uso é livre de prescrição médica, 
diferentemente do que ocorre nos países europeus e no Brasil. Desde 1978, a 
Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece o uso da fitoterapia para a cura 
de agravos à saúde e desde então há o incentivo em pesquisas com 
medicamentos padronizados e com controle de qualidade. Encontra-se na 
literatura científica vasto material a respeito dos nutrientes e das plantas 
medicinais, sendo que a fitoterapia européia é a mais aceita e usada pois baseia-
se em conhecimentos bioquímicos e na aplicabilidade clínica (131-133). Os 
fitomedicamentos no Brasil são regulamentados pelos mesmos órgãos que 
regulam os medicamentos tradicionais. Em 03 de maio de 2006, foi publicada a 
Portaria número 971, do Ministério da Saúde, que instituiu o Programa Nacional 
de Práticas Integrativas e Complementares em conformidade com as diretrizes da 
OMS (134). Dentre estas práticas complementares ou tradicionais estavam as 
homeopatia, a acupuntura e a fitoterapia. Em anexo a esta portaria também foi 
lançado um manual em que se incentiva o uso terapêutico das plantas medicinais. 
Em 2009, foi sancionada outra portaria que regulamentava o uso de vários 
medicamentos e plantas medicinais, dentre elas a soja (135). Por último, a 
Portaria regulamentadora número 4.217 de 28 de dezembro de 2010 mantém as 
mesmas plantas anteriores e estabelece novas diretrizes de assistência 
farmacêutica, regulando normatização de produção, aquisição e outras regras. 
Ainda no aspecto da fitoterapia, o Ministério da Saúde e a Agência Nacional de 
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Vigilância Sanitária (ANVISA) lançaram um manual esclarecendo e incentivando a 
pesquisa com produtos vegetais com ênfase na flora brasileira (136,137). Desta 
forma esperemos que com as normatizações e interesse na área dos fitoterápicos, 
haja padronização dos medicamentos para que as futuras pesquisas possam ser 
avaliadas e comparadas. 
A literatura médica é vasta em publicações a respeito do uso de isoflavonas 
no tratamento das diversas implicações da síndrome climatérica e na prevenção 
de doenças crônicas degenerativas. As publicações envolvem o uso de alimentos 
ou mesmo medicamento industrializado, mas os resultados são conflitantes e 
muitas vezes contraditórios, por várias razões. Dentre estes fatores é importante 
ressaltar a proporção de isoflavona e proteína de soja contida no suplemento 
alimentar, que neste estudo foi de 3,75 mg por grama de proteína de soja, sendo 
considerada uma fonte intermediária de isoflavona (138-140). Também foi utilizada 
neste estudo uma das fontes alimentares mais ricas em isoflavona existente, pois 
a proteína de soja possui em média de 1mg a 3mg de isoflavona/g de proteína de 
soja (141). O segundo alimento mais rico em isoflavona seria o grão da soja cru, 
que confere 1g de isoflavona a cada grama de proteína de soja; porém mais de 
90% da isoflavona contida no grão da soja existem na forma de glicosídeo, ou 
seja, na forma não bioativa. Para que o glicosídeo seja transformado em aglicona, 
a sua forma bioativa é essencial à presença de bactérias da flora intestinal (142) e 
à conversão da daidzeina em equol, o que só ocorre em apenas de 30% a 50% da 
população em geral, dependendo das bactérias probióticas intestinais 
(88,141,143). Portanto, os benefícios das isoflavonas podem estar limitados 
apenas aos adultos que produzam o equol, pois a efetividade clínica da proteína 
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de soja depende da habilidade da biotransformação das isoflavonas de soja em 
uma isoflavona com maior potência estrogênica, o equol (24,141,144).  Isto é uma 
consideração importante para que os futuros ensaios clínicos determinem o status 
equol, o que ainda não é observado na imensa maioria das publicações.  
O tempo de intervenção para suscitar uma resposta clínica satisfatória pode 
ser questionado. Em uma ampla revisão sobre o papel da isoflavona na saúde da 
mulher menopausada, observou-se que 12 semanas geralmente é um período 
suficiente para se avaliar a resposta terapêutica da intervenção (24). Também é 
importante relatar que a melhora clínica dos grupos avaliados pode ter sofrido 
influência de fatores psicológicos relacionados ao próprio fato de as mulheres 
terem recebido maior atenção da equipe envolvida, e isto também tê-las motivado 
a cuidarem-se melhor, contribuindo para os resultados positivos (145,146). 
Estudos sobre o uso de terapias alternativas durante a menopausa indicam 
que o principal fator que leva as mulheres a procurar estas terapias, além dos 
sintomas relacionados à menopausa, é a própria percepção deste estado 
menopausal aliado à opinião de que as terapias alternativas são inócuas e isentas 
de efeitos colaterais (147). Desta forma, é importante salientar que a mulher deve 
sempre obter informações e conhecimento sobre climatério com seu profissional 
de saúde, e os pesquisadores devem fornecer substrato, com estudos bem 
delineados, a respeito da eficácia e segurança dos tratamentos alternativos, o que 
inclui a isoflavona (147). Muitos profissionais e até os meios de comunicação têm 
recomendado isoflavonas, tanto para o tratamento dos sintomas vasomotores 
quanto para outros supostos benefícios, específicos da menopausa ou não, como 
melhora na qualidade de vida, uma vez que a soja também é um alimento 
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nutricionalmente satisfatório e com propriedades funcionais. Porém os efeitos 
saudáveis não podem ser atribuídos apenas ao uso da isoflavona (24,148). Deste 
modo, este estudo pode contribuir na intenção de orientar o uso do suplemento 
alimentar de soja com bases científicas e quando houver indicações clÍnicas 
visando à saúde da mulher climatérica.  
Este ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado é um dos poucos 
estudos que comparam três intervenções com o propósito de determinar as 
implicações da proteína de soja em forma de suplemento dietético (90mg de 
isoflavona) sobre a qualidade de vida, os sintomas climatéricos e o sistema 
urogenital na menopausa, e comparar os resultados com os efeitos da TH sendo, 
portanto, um estudo bem conduzido, com nível evidência recomendado e que 
utilizou instrumentos validados.  
Em resumo, os resultados deste estudo mostraram que o uso de um 
suplemento alimentar à base de proteína de soja contendo 90mg de isoflavona 
mostrou boa aceitabilidade, poucos efeitos colaterais e um efeito benéfico sobre 
os sintomas somáticos e urogenitais no climatério, podendo ser uma opção para 
muitas mulheres que decidem não utilizar terapia hormonal para o controle dos 
sintomas relacionados à menopausa. Em relação à qualidade de vida, as usuárias 
de TH obtiveram uma melhora significativa no domínio físico, seguida por uma 
melhora bem menos expressiva nas usuárias do suplemento alimentar. O 
suplemento alimentar à base de soja também atuou sobre o sintoma de secura 
vaginal de modo comparável à TH, sem exercer ação estrogênica sobre o trato 
urogenital. O efeito benéfico da isoflavona de soja sobre sintomas somáticos e 
urogenitais e em relação à secura vaginal nos remete a intuir que esta pode vir a 
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ser uma opção para muitas mulheres que decidem não utilizar terapia hormonal 
para o controle destes sintomas relacionados à menopausa. Os resultados obtidos 
em relação à análise de correlação quanto à qualidade de vida, são bastante 
intrigantes e com certeza nos motiva a continuar futuros estudos sobre a ação da 









 O uso da terapia hormonal mostrou-se eficaz na melhora nos escores do 
domínio físico da qualidade de vida, isto também foi observado com o uso 
da isoflavona em uma escala muito menor, mas superior ao uso do 
placebo. 
 Apenas o grupo que utilizou a terapia hormonal apresentou uma correlação 
significativa entre a melhora dos sintomas climatéricos e a melhora na 
qualidade de vida, sugerindo que a TH pode melhorar os sintomas 
climatéricos e a qualidade de vida em proporção maior do que a soja e o 
placebo. 
 O uso de suplemento alimentar à base de soja contendo isoflavonas 
mostrou eficácia comparável à da terapia hormonal na melhora do 
ressecamento vaginal, sem exercer ação estrogênica no trato urogenital, 
em mulheres na pós-menopausa, e superior ao placebo, com boa 
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7.1. Anexo 1 – Randomização Aleatorizada 
 
CASOS A B C 
1 6 1 3 
2 7 2 4 
3 12 5 8 
4 13 9 11 
5 15 10 14 
6 16 22 21 
7 17 27 30 
8 18 28 31 
9 19 29 34 
10 20 32 36 
11 23 33 37 
12 24 40 38 
13 25 42 41 
14 26 47 43 
15 35 49 44 
16 39 51 45 
17 46 52 48 
18 53 54 50 
19 58 56 55 




7.2. Anexo 2 - Composição do Suplemento Alimentar  
 
Composição do Suplemento Alimentar  
Informação Nutricional Previna  Placebo 
Quantiade por porção de 
20g 
Quantiade por porção de 20g 
Valor energético 70kcal = 294kJ 70kcal = 294kJ 
Carboidratos 4,4g 16g  
Proteínas 13,2g  1,1g 
Gorduras totais  0g 0g 
Gorduras saturadas  0g 0g 
Gorduras trans  0g 0g 
Colesterol 0mg 0mg 
Fibra alimentar  0g 0g 
Sódio 140mg 140mg 












7.3. Anexo 3 – Ficha de coleta de dados  
NOME:        Nº REGISTRO: 
Data:__/__/__        Grupo:          
1) Idade: __/__  
2) Paridade  
3) Cor: 
Branca /   /  Parda /   /     Mulata /   / 
Negra /   /   Oriental /   /   Indígena /   / 
4) Escolaridade: __/__ Anos 
5) Tempo de Menopausa: __/__Anos 
6) Idade à Menopausa: __/__    
7) Tabagismo: /1/ Tabagista /2/ Não Tabagista /3/ Ex-tabagista       
8) Drogas utilizadas:_________________________________________________ 
Exame Físico Geral: 
9) Peso /__ /__ /__ /, /__/__/  Data: __/__/__ Início 
      Data: __/__/__ Final  
10) Altura   /__/,/__/__/   Data: __/__/__ Início 
11) IMC                                                   Data: __/__/__ Início 
      Data: __/__/__ Final  
12) Circunferência abdominal                 Data: __/__/__ Início 
      Data: __/__/__ Final 
13) Circunferência do quadril                  Data: __/__/__ Início 
                 Data: __/__/__ Final 
14) Relação cintura/quadril:                    Data: __/__/__ Início 
                 Data: __/__/__ Final 
15) Pressão Arterial: 
Sistólica                   /__/__/__/ mmHg   Data: __/__/__ Início 
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                               /__/__/__/ mmHg  Data: __/__/__ Final  
Diastólica                   /__/__/__/ mmHg   Data: __/__/__ Início 
                              /__/__/__/ mmHg   Data: __/__/__ Final 
 
     16) Citologia Vaginal:  Pré Tto __/__/__     _______________ 
               Pós Tto __/__/__     _______________ 
 
     17) pH Vaginal:             Pré Tto            __/__/__     ________________ 
              Pós Tto          __/__/__     ________________  
 
18) Espessura Endometrial: /__/__/ mm  Pré Tto Data __/__/__ 
/__/__/ mm  Pós Tto Data __/__/__ 
 
Testes Laboratoriais  Pré Tto              Pós Tto 
19) FSH    __/__/__   __/__/__ 
20) E2    __/__/__              __/__/__ 
21) Colesterol Total  __/__/__              __/__/__ 
22) Hdl    __/__/__              __/__/__ 
23) Ldl    __/__/__              __/__/__ 
24) Triglicérides   __/__/__              __/__/__ 
25) Glicemia de Jejum  __/__/__              __/__/__ 
    Data __/__/__              __/__/__ 
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Seção 1 - Sintomas do Climatério 
1.1) Índice Menopausal de Blatt e Kupperman 
 Os Escores dos Sintomas a serem preenchidos na Tabela são:  
* Ausente-0,  * Leves-1, * Moderados-2, * Intensos-3 
  Data Data Data Data Data 
Sintoma Peso x Es.      
Ondas de Calor 4       =       =      =       =      = 
Parestesia  2       =       =      =       =      = 
Insônia 2       =       =      =       =      = 
Nervosismo 2       =       =       =       =       = 
Depressão  1       =       =       =       =       = 
Vertigens 1       =       =       =       =       = 
Fadiga 1       =       =       =       =       = 
Artralgia/Mialgia 1       =       =       =       =       = 
Cefaléia 1       =       =       =       =       = 
Palpitação 1       =       =       =       =       = 
Zumbido 1       =       =       =       =       = 
Índice 
Menopáusico 
----------      
 




Seção 2 - Sintomas Urogenitais 
Sintomas Urológicos 
2.1) A Sra. sofre de perda da urina quando tosse, ri ou levanta peso, sempre, às vezes ou 
nunca? 
/__/ Sempre /__/ Às Vezes /__/ Nunca       Pré Tto __/__/__       
/__/ Sempre /__/ Às Vezes /__/ Nunca                 Pós Tto __/__/__      
Sintomas Genitais: 
Secura Vaginal   /__/Sim        /__/Não         Pré Tto __/__/__       
                /__/Sim        /__/Não         Pós Tto __/__/__      
Atividade sexual                     /__/Sim        /__/Não           
Dor durante a relação  /__/Sim        /__/Não         Pré Tto __/__/__       
                                               /__/Sim        /__/Não         Pós Tto __/__/__     
 
Seção 3 – Classificação do Estrato Socioeconômico 
Agora gostaria de fazer-lhe algumas perguntas sobre sua casa. 
3.1) Quem é o chefe da família na sua casa. I    I 
I 1 I Própria entrevistada  I 2 I Outra pessoa. Quem?     
 
3.2) Qual o último ano da escola que (ver 3.1. Chefe-da-Família) cursou? 
1) Não estudou / Primário incompleto    0 pontos 
2) Primário completo / Ginasial incompleto   5 pontos 
3) Ginasial completo / Colegial incompleto   10 pontos 
4) Colegial completo / Universitário incompleto  15 pontos 
5) Universitário completo     20 pontos 
 
                                                       Pontos =    
 141 
 
3.3) Na sua casa tem: 
 Não tem Quantas(os)_________tem? 
  1 2 3 4 ou + 
a) TV em cores 0 2 3 4 5 
b) Rádio 0 1 2 3 4 
c) Banheiro 0 2 3 4 4 
d) Automóvel 0 2 4 5 5 
e) Empregada mensalista 0 2 4 4 4 
f) Aspirador de pó 0 1 1 1 1 
g) Máquina de lavar 0 1 1 1 1 
h) Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2 
i) Geladeira 0 2 2 2 2 
j) Freezer (ap. 
independente ou parte 
da geladeira duplex) 
0 1 1 1 1 
Total de pontos =     
Some o total de pontos da pergunta 3.2. e 3.3. 
Total geral de pontos =______+______=______ pontos = estrato ______ 
 
I 1 I A1 (30 A 34 PONTOS)  
I 1 I A2 (25 A 29 PONTOS)    
I 1 I B1 (21 A 24 PONTOS) 
I 1 I B2 (17 A 20 PONTOS)   
I 1 I C (11 A 16 PONTOS)   
I 1 I D (6 A 10 PONTOS) 
I 1 I E (0 A 5 PONTOS) 
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Seção 4 - Efeitos Colaterais 
1.1) Os escores da intensidade dos efeitos a serem preenchidos na Tabela são: 
*Ausente-0, *Leves- 1, *Moderados-2, * Intensos-3.  
  
Efeitos Colaterais Data Data Data Data Data 
Mastalgia      
Sangramento      
Alergia de pele      
Cefaléia      
Náuseas/vômitos      
Flatulência      
Diarréia      
Constipação 
intestinal 
     
Aumento de peso      
Edema      










Seção 5 - Menopause Rating Scale (MRS) 
Qual dos seguintes sintomas e em que medida você diria que sente atualmente? 
Sintomas: Nenhum Pouco 
severo 




 /   / 
Pós 
TTO 
  /  / 
Score =  --------0 -------1 ----------2 ------3 ------4   
1. Falta de ar, suores, 
calores................ 
(     ) (     ) (     ) (     ) (     ) 
 
  
2. Mal-estar do coração (batidas do 
coração diferentes, saltos nas 





(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
  
3. Problemas de sono (dificuldade em 
conciliar o sono, em dormir toda a 





(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
  
4. Estado de animo depressivo 
(sentir-se decaída, triste, a ponto das 





(     ) 
 
 
(     ) 
 
 




(     ) 
 
 
(     ) 
  





(     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
  
6. Ansiedade (impaciência, 
pânico)...... 
 
(     ) (     ) (     ) (     ) (     )   
7. Esgotamento físico e mental (caída 
geral em seu desempenho, falta de 





(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
  
8. Problemas sexuais (falta do desejo 




 (     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
(     ) 
  
9. Problemas de bexiga (dificuldade 






(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
  
10. Ressecamento vaginal (sensação 
de ressecamento, ardência e 




(     ) 
 
 




(     ) 
 
 
(     ) 
 
 
(     ) 
  
11. Problemas musculares e nas 
articulações (dores reumáticas e nas 
articulações)...................................... 
 
(     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
 
(     ) 
 







Seção 6 - Instrumento De Qualidade De Vida 
Versão em Português do Instrumento de Avaliação de Qualidade de Vida da 
Organização Mundial de Saúde (WHOQOL – ABREVIADO) 1998. 
Este questionário é como a senhora se sente em relação a sua qualidade de vida, 
saúde e outras áreas de sua vida nas duas últimas semanas. Eu vou ler cada 
pergunta com suas respostas, senhora deverá escolher a resposta que lhe 
parecer mais adequada para o seu caso. 
 
Q1 – Como você avaliaria sua qualidade de vida? 
Muito ruim Ruim Nem ruim nem boa Boa Muito boa 
1 2 3 4 5 
 
Q2 – Quão satisfeito(a) você está com a sua saúde? 




1 2 3 4 5 
 
 
As questões seguintes são sobre o quanto você tem sentido algumas coisas nas duas últimas 
semanas. 
 
Q3 – Em que medida você acha que sua dor (física) impede de fazer o que você precisa? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
Q4 – Quanto você precisa de um tratamento médico para levar sua vida diária? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
Q5 – O quanto você aproveita a sua vida? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
 
Q6 – Em que medida você acha que sua vida tem sentido? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
Q7 – O quanto você consegue se concentrar? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
Q8 – Quão seguro você se sente em sua vida diária? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  







Q9 – Quão saudável é o seu ambiente físico (clima, barulho, poluição, atrativos)? 
Nada Muito pouco Mais ou menos Bastante Extremamente  
1 2 3 4 5 
 
As questões seguintes perguntam sobre o quão completamente você tem sido capaz de fazer 
certas coisas nestas duas últimas semanas. 
 
Q10 – Você tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia? 
Nada Muito pouco Médio  Muito  Completamente 
1 2 3 4 5 
 
Q11 – Você é capaz de aceitar sua aparência física? 
Nada Muito pouco Médio  Muito  Completamente 
1 2 3 4 5 
 
Q12 – Você tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades? 
Nada Muito pouco Médio Muito Completamente 
1 2 3 4 5 
 
Q13 – Quão disponível estão para você as informações que precisa no seu dia-a-dia? 
Nada Muito pouco Médio  Muito  Completamente 
1 2 3 4 5 
 
Q14 – Em que medida você tem oportunidades de atividades de lazer? 
Nada Muito pouco Médio  Muito  Completamente 
1 2 3 4 5 
 
 
As questões seguintes perguntam sobre quão bem ou satisfeito você se sentiu a respeito de 
vários aspectos de sua vida nas últimas duas semanas. 
 
Q15 – Quão bem você é capaz de se locomover? 
Muito ruim Ruim Nem ruim nem bom Bom Muito bom 
1 2 3 4 5 
 
Q16 – Quão satisfeito(a) você está com o seu sono? 




1 2 3 4 5 
 
 
Q17 – Quão satisfeito(a) você está com a sua capacidade de desempenhar as atividades do 
seu dia-a-dia? 




1 2 3 4 5 
 
Q18 – Quão satisfeito(a) você está com sua capacidade para o trabalho? 











Q19 – Quão satisfeito(a) você está consigo mesmo? 




1 2 3 4 5 
 
Q20 – Quão satisfeito(a) você está com suas relações pessoais (amigos, parentes, 
conhecidos, colegas)? 




1 2 3 4 5 
 
 
Q21 – Quão satisfeito(a) você está com sua vida sexual? 




1 2 3 4 5 
 
Q22 – Quão satisfeito(a) você está com o apoio que recebe dos seus amigos? 




1 2 3 4 5 
 
Q23 – Quão satisfeito(a) você está com as condições do local onde mora? 




1 2 3 4 5 
 
Q24 – Quão satisfeito(a) você está com o seu acesso a serviços de saúde? 




1 2 3 4 5 
 
Q25 – Quão satisfeito(a) você está com o seu meio de transporte? 




1 2 3 4 5 
 
As questões seguintes referem-se a com que freqüência você sentiu ou experimentou certas 
coisas nas últimas duas semanas. 
 
Q26 – Com que freqüência você tem sentimentos negativos, tais como mau humor, 
desespero, ansiedade e depressão? 
Nunca Algumas vezes Freqüentemente  Muito 
freqüentemente  
Sempre 







7.4. Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 







EFEITOS DOS FITOESTROGÊNIOS CONTIDOS NA ALIMENTAÇÃO 
COMPARADOS À TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL NA SÍNDROME 
CLIMATÉRICA 
Eu,_____________________________________, abaixo assinada, 
concordo em participar voluntariamente do estudo para avaliar se o alimento ou os 
remédios com hormônios usados para o tratamento da menopausa interferem nos 
sintomas da menopausa ou na gordura do sangue. 
 Estou ciente de que ainda não está provado que o alimento à base de soja 
melhora os sintomas da menopausa e a gordura do sangue. 
Sei que me encontro na menopausa, e que minha participação consiste em 
usar o remédio que normalmente se usa para o tratamento da menopausa 
associado a um suplemento de cálcio ou ingerir o alimento à base de soja na 
quantidade indicada e um comprimido de placebo ou usar um suplemento de 
cálcio e um comprimido de placebo (para prevenção da osteoporose e não 
tratamento específico para os sintomas da síndrome climatérica) e atender as 
orientações que me serão dadas. 
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Minha participação será por sorteio: poderei ficar no grupo dos remédios, ou 
no grupo do alimento à base de soja ou no grupo que vai utilizar cálcio. Durante 
esse tempo deverei comparecer a uma consulta mensal por quatro meses e 
responderei a perguntas com o pesquisador e realizarei exame de sangue 
correspondente a quantidade de duas colheres de sopa de sangue com agulha 
descartável por pessoa treinada.  
Os exames de sangue acontecerão na primeira e na última consulta para 
avaliar a quantidade de gordura, hormônios e açúcar no sangue; também serão 
feitos exames de ultra-sonografia via vaginal, que consiste na introdução de um 
pequeno aparelho na vagina por alguns minutos para avaliação da espessura do 
endométrio; citologia e pH vaginal, exame realizado com a paciente em posição 
ginecológica para a introdução de um aparelho para abertura vaginal (espéculo) 
para retirada com uma espátula de material do colo do útero e colocado em lâmina 
para análise laboratorial; medida da pressão, de peso e altura. Também fui 
informada que junto comigo outras mulheres participarão do estudo. 
O remédio, ou o alimento ou o suplemento de cálcio deverão ser tomados 
durante quatro meses. Fui ainda esclarecida que o remédio para menopausa 
poderá provocar náusea, inchaço nas mamas e sangramento, e, nesse caso serei 
devidamente orientada.  
Participando desta pesquisa poderei receber o tratamento para aliviar os 
sintomas da menopausa e os resultados da pesquisa podem colaborar para o 
acompanhamento e tratamento de outras mulheres. 
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 Fui informada que os meus dados pessoais serão mantidos em sigilo pelo 
pesquisador e receberei uma cópia deste Termo assinado e que, caso não queira 
participar, isso em nada prejudicará o meu atendimento no hospital. 
 Durante o estudo receberei auxílio para custear o transporte na forma de 
vale–transporte e alimentação na forma de vale-alimentação. Caso eu não 
compareça às consultas marcadas poderei ser chamada por telefone ou 
telegrama. Qualquer dúvida a respeito da pesquisa poderá ser esclarecida pelo 
pesquisador responsável pelos telefones (19) 3521-8936 e (11) 2292-4188.. 
Podem ser pedidas informações junto ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
UNICAMP e do Hospital Leonor Mendes de Barros pelos telefones (19) 3521-9306 
e (11) 2292-4188. 
Ciente de tudo isso concordo em participar do estudo. 
DATA___/___/___. 
 




Lúcio Omar Carmignani – Pesquisador responsável 




7.5. Anexo 5 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 





7.6. Anexo 6 - Parecer da Comissão de Pesquisa do Departamento de 







7.7. Anexo 7- Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
Maternidade Leonor Mendes de Barros 
 
 
 
 
